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Chaulmoograél und Verwandtes.

Von
H. SCHLOSSBERGER - Berlin.

Mit 1 Abbildung.

Von den unzéhligen Substanzen, denen im Laufe der Jahrhunderte eine Heil-
wirkung bei der Lepra nachgesagt wurde, haben bei kritischer Nachpriifung nur
ganz wenige eine tatsichliche therapeutische Wirksamkeit bei der genannten
Erkrankung erkennen lassen. Die vielen Irrungen in dieser Hinsicht sind in erster
Linie darauf zuriickzufiihren, daf die Lepra auch ohne alle medikamentése oder
sonstige MaBnahmen in ihrem Verlauf hiufig spontane Remissionen von kiirzerer
oder liangerer Dauer aufweist, die bei zufillig vorausgegangener Anwendung
irgendwelcher Arzneien naturgemifB nur allzu leicht als therapeutischer Erfolg
gebucht werden. Zum Teil wird es sich bei den angeblichen Heilungen in Wirk-
lichkeit iiberhaupt nicht um Lepra gehandelt haben. Unter den wenigen chemi-
schen Praparaten, denen aber auf Grund unseres heutigen Wissens auch bei kriti-
scher Beurteilung eine tatsdchliche Heilwirkung auf den leprésen Krankheits-
prozel} nicht aberkannt werden kann, stehen weitaus an erster Stelle die aus den
Samen verschiedener Angehoriger der Pflanzenfamilie der Flacourtiaceen ge-
wonnenen Ole, vor allem das Chaulmoograsl und gewisse aus diesen Fetten
hergestellte Zubereitungen, deren wirksame Bestandteile allem Anschein nach
in charakteristischen ungeséttigten Fettsduren zu erblicken sind, wie sie in der
Natur sonst nirgends gefunden werden. Bei der Bedeutung, welche den genannten
vegetabilischen Fetten und ihren aktiven Komponenten heutzutage bei den in
allen mit Lepra verseuchten Lindern groBenteils auf breitester Basis durch-
gefilhrten BekdmpfungsmaBnahmen zukommt, ist es berechtigt und notwendig,
daB das Chaulmoogradl und die ihm hinsichtlich ihrer Zusammensetzung nahe-
stehenden Ole anderer Flacourtiaceenarten in einem besonderen Abschnitt des
Handbuchs der experimentellen Pharmakologie zusammenfassend behandelt
werden.

I. Geschichte.

Ahnlich wie es sich bei der Chinarinde wahrscheinlich um ein den Ureinwohnern
von Peru, den Inkas, schon seit urdenklichen Zeiten bekanntes Volksmittel gegen
Malaria handelt, ist die Kenntnis von der Heilkraft gewisser tropischer Pflanzen
und besonders der aus ihren Samen gewonnenen Ole beim Aussatz sicherlich schon
jahrhundertelang bei zahlreichen Volkerschaften verbreitet. Ebenso wie iiber die
Auffindung der Heilwirkung der peruanischen Rinde beim Wechselfieber, existiert

! Bei der Auffindung der chinesischen und japanischen Literatur waren mir die Herren
Prof. Dr. Bau KieN-TsiNG von der Universitit in Peiping und Priv.-Doz. Dr. Yosaio Aokt
von der Medizinischen Fakultat in Nagasaki, bei der Bearbeitung des botanischen Teils
Herr Dr. phil. nat. habil. H. SLEUMER am Botanischen Museum in Berlin in liebenswiirdiger
Weise behilflich. Ich méchte nicht versiumen, den genannten Herren auch an dieser Stelle
tiir ihre Unterstiitzung meinen verbindlichsten Dank auszusprechen.

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. V. 1



2 H. ScHLOSSBERGER: Chaulmoogradl und Verwandtes.

auch iiber die Entdeckung der therapeutischen Eigenschaften dieser bei der Be-
handlung der Lepra in neuester Zeit in grofitem Umfange verwendeten vegetabili-
schen Fette eine Reihe alter Volkserzahlungen, deren Richtigkeit sich heutzutage
naturgemdf nur noch schwer nachpriifen lassen wird. Vor allem gilt dies von
dem Ol des sagenumwobenen Kalawbaumes (Taraktogenos kurzii King), dem
Chaulmoogradl und den aus den Samen einiger anderer in Indien vorkommender
Flacourtiaceen (Hydnocarpusarten) gewonnenen Olen, die in der Hindumedizin
wohl schon seit mehr als 1000 Jahren gegen Lepra und auch andere mit Haut-
erscheinungen einhergehende Erkrankungen innerlich und &uflerlich angewandt
werden (WarING!, FLUckiGER und HanBURY?2, Dymock?, WarT¢, DESPREZ®,

H. JUMELLES, SARRAGA?, FiscHL und ScHLOSSBERGER®, CHOPRA®, WaYSON10,
W.C.JosEpH! u. a.).

Die ilteste Nachricht von der heilenden Wirkung der Friichte des Kalawbaums
beim Aussatz findet sich, worauf REmMusaTi?, Rock 13, HEHIRY4, PERROT!® u. a. hin-
weisen, in der als ,,Maha-win-vatthu‘‘ bezeichneten Geschichte der Buddhas und
ihrer Rahandas, einem in birmanischer Sprache geschriebenen Werk, das eine
Paraphrase des etwa zu Beginn des 6. Jahrhunderts n. Chr. von MAHANAMA in der
Palisprache abgefafiten ,,Mahavamsa‘ darstellt (vgl. GEIGER!®). Nach einer in
diesem Buche mitgeteilten Hindulegende, die vor Buddhas Lebzeiten spielt, zog
sich der an Lepra erkrankte Konig Rama von Benares ins Dschungel zuriick und
nihrte sich von Krautern und Wurzeln, besonders aber von den Bliattern und
Friichten des Kalawbaumes, der wohl mit Taraktogenos kurzii King (s.S. 4)
identisch ist; er fand dort die ebenfalls leprése, von ihrer Familie verstoBene
Prinzessin Piya, die Tochter des im nérdlichen Indien regierenden Kénigs Ok-sa-
ga-rit, die er mit derselben Frucht heilte und sodann heiratete. An der Stelle,

an welcher die Kalawbdume standen, griindete er eine Stadt, die den Namen
,,Kalanagara® erhielt.

1 WarinG, E. I.: Pharmacopoeia of India. London 1868 — Remarks on the uses of
some of the bazar medicines and common medical plants of India. 5th ed. London 1897.
— 2 FLUCKIGER, F. A., u. D. HaxBURY: Pharmacographia. A history of the principal
drugs of vegetable origin met with in Great Britain and British India. London: Macmillan
and Co. 1874. — 3 Dymock, W.: The vegetable Materia medica of Western India. Bom-
bay: Education Society’s Press Byculla, o. J. (1883); s. auch Dymock, WARDEN u. HOOPER,
Pharmacographia indica. 1891. — 4 Warr, G.: A dictionary of the economic products of
India. 6 Bande. Calcutta: Printed by the Superintendent of Government Printing, 1889
bis 1893. Vgl. 4, 192 (1890). — ® DEsPrEz, G.: Etude sur le Chaulmoogra. Thése (Pharm.)
Paris 1900. — ¢ JuMeLLE, H.: Les huiles végétales. Paris: J. B. Bailliere 1921. —
7 SARRAGA: Bull. Porto Rico med. Assoc. 17, 65 (1923). — ® FiscHL, V., u. H. ScHLOSS-
BERGER: Handbuch der Chemotherapie. Leipzig: Fischers med. Buchhdlg. 1934 — Hand-
book of Chemotherapy. Vol. 1. Baltimore Md.: H. G. Roebuck and Son 1933. — S. auch
H. ScHLOSSBERGER: Chemotherapie der Infektionskrankheiten. Spezielle Pathologie u.
Therapie innerer Krankheiten. Herausgeg. von F. Kraus u. T. Bruascr, Erg.-Bd., S. 743.
Berlin u. Wien 1927 — Chemotherapie der Infektionskrankheiten. Handbuch der patho-
genen Mikroorganismen, herausgeg. von W. KoLLE, R. Kraus u. P. UHLENHUTH, 3, 551.
Jena, Berlin u. Wien 1930 — Jb. Tbk.forsch. 1921, 115; 1922, 159; 1924, 224; 1926, 314;
1928, 255 — Umschau 28, 176 (1924) — Z. angew. Chem. 37, 4 (1924) — Zbl. Tbk.forsch.
42, 545 (1935). — ° CHoPRA, R. N.: Indigenous drugs of India. Calcutta: Art Press 1933
— A handbook of tropical therapeutics. Calcutta: Art Press 1936. — ® Wayson, N. E.:
Publ. Health Rep. 44, 3095 (1929). — ! JosepH, W. C.: Leprosy Rev. 3, 22 (1932). —
12 REMusaT, A.: Nouveaux mélanges asiatiques. 1829 [zit. nach R. L. JUMELLE: Les
huiles de Chaulmoogra. Thése (Méd.) Paris 1926]. — 3 Rock, 1. F.: The chaulmoogra
tree and some related species. U.S. Department of Agriculture, Bull. 1057, Washington
D. C. 1922. — 4 HeHIRr, P.: Lancet 19231, 110 u. 472. — !* PerroT, EmM.: Chaulmoogra
et autres graines utilisées contre la lépre. Travaux de 1'Office national des matiéres pre-
miéres végétales pour la droguerie, la pharmacie, la distillerie et la parfumerie. Notice
No 24, Paris 1926. — ¢ Gereer, W.: Pali, Literatur u. Sprache. GrundriB der indo-
arischen Philologie u. Altertumskunde 1, H. 7. StraB8burg: K. J. Triibner 1916.



Geschichte. 3

Ob das Chaulmoograél, wie SEN!, GHosH? sowie ROGERS® annehmen, schon
in der alten indischen Heiligen Schrift ,,Bhigavata-Purdna‘“# und in den zwischen
den Jahren 100 und 400 n. Chr. entstandenen Schriften (,,Susruta-Samhitda‘‘) des
alten indischen Arztes SUSRUTA® unter der Bezeichnung ,,Tuvaraka‘ erwahnt ist,
erscheint fraglich. An einer Stelle (1. Buch, Sttra-sthana, Kap. 45, im Abschnitt
iiber die Ole, ,,Taila-varga*) gibt SuSruTa zwar an, daB das Tuvarakaél ver-
schiedene Krankheiten, unter anderem auch den Aussatz heile. Soweit sich
jedoch aus der ziemlich mangelhaften botanischen Beschreibung, welche in den
altindischen medizinischen Werken von dem als Tuvaraka bezeichneten Baum
gegeben wird, ersehen 148t, handelt es sich hierbei nicht um eine der verschiedenen
Flacourtiaceenarten, aus deren Samen die heutzutage bei der Leprabehandlung
verwendeten Ole gewonnen werden.

Das Chaulmoogradl ist auBerdem, wie Dymock® sowie CHOPRA” mitteilen,
auch im ,,Makhzan-al-Adwiya‘“, einem von dem persischen Arzt MUHAMMED
Husein ungefihr im Jahre 1771 geschriebenen, im Orient viel verbreiteten
medizinischen Lexikon, unter dem hindostanischen Namen ,,Chawul mungri‘
(oder ,,Chaulmugri®) aufgefiihrt. Die Frage, inwieweit das heute zur Lepra-
behandlung hauptséchlich benutzte, aus dem Samen des als Taraktogenos kurzii
King bezeichneten Kalawbaumes gewonnene echte Chaulmoograsl von den
friitheren indischen und persischen Arzten angewandt wurde, it sich indessen
nur noch schwer entscheiden, da frither unter der Bezeichnung ,,Chaulmoogra6l*
offenbar Pflanzenéle verschiedener Herkunft in den Handel gebracht wurden.
Selbst heute noch wird das Chaulmoograél nach den Angaben von Dymock®,
DEesprEzS, SEE?, ALFONS01®, READ!!, LABERNADIE und LAFFITTE!?, ZDAN-PUSKIN
und KuzNEcov!?, FraNcoisu. a. vielfach durch Zusatz von pflanzlichen (Erdnu8-,
Cocosnuf}-, Ricinus-, Sesam-, Sojabohnen-, Leinél u. dgl.) oder tierischen Fetten
verfilscht; nicht selten sind toxisch wirkende vegetabilische Ole (Ol von Jatropha
curcas L., Veppamaramél von Azadirachta indica A. Juss. u. a.) in dem Chaul-
moogradl des Handels enthalten (LABERNADIE und LAFFITTE!?).

Eine erhebliche Verwirrung entstand aber vor allem dadurch, da man vor
etwa 100 Jahren die zur Herstellung des echten Chaulmoogradls dienenden Samen
des Kalawbaumes (sog. ,,Kalawthee®) irrtimlicherweise als Samen des von
WiLLiam RoxBURGHY in seinem Hortus Bengalensis (1814) angefiihrten Baumes
Chaulmoogra odorata, der einige Jahre danach (1819) von ROBERT BrowN16 als

1 Sex, H. C.: Calcutta Practitioner 1904, April [s. auch J. trop. Med. %, 345 (1904) —
Lepra (Lpz.) 5, 134 (1905)]. — 2 Guosu, J. C.: Lancet 19231, 630. — 2 RoGErs, L.:
Croonian lectures on leprosy researches. Ann. trop. Med. 18, 267 (1924) — Lancet 206,
1297 u. 1321 (1924). — * Bhégavata-Purdna. Le ,,Bhigavata-Purina‘“ ou histoire poétique
des Krichna. Bd. 1—3, traduit et publié par M. E. BurNouF. Paris: Imprimérie Royale
1840—1847; Bd. 4, publié par M. Havverre-BesNavrT; Bd. 5, publié par M. HAUVETTE-
Besxavnr u. R. P. RousseL. Paris: Imprimérie Natinale 1884 u. 1898. — 5 Su§rura-
SamurTA, The Hindu system of medicine according to Su$ruta, translated from the ori-
ginal Sanscrit by Udoy Chand Dutt. Bibliotheka Indica, published by the Asiatic Society of
Bengal, New series No 490. Calcutta: Printed by I. W. Thomas 1883. — ¢ Dymock, W.:
Pharm. J. [3] 6, 761 (1876); s. auch S.2. — 7 Cropra, R. N.: Zit. S. 2. — 8 DESPREZ,
G.: Ktude sur le Chaulmoogra. Thése (Pharm.) Paris 1900 — J. Pharm. Chim. [6] 11,
315 (1900). — ® S&E, M.: Gaz. Hop. 75, 599 (1902) — Lepra (Lpz.) 3, 245 (1903). — 10 Ar-
ronNso, M. F.: Rev. méd. Cubana 1903, Juli, S.18 — Lepra (Lpz.) 4, 141 (1904). —
L REaD, B. E.: China med. J. 38, 25 (1924). — 2 LABERNADIE, V., u. N. LAFFITTE:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 20, 710 (1927). — *® Zpan-Pu¥kiN, M., u. V. KuzNECOV:
Sovet. Vestn. Dermat. 9, 696 (1931). — ¢ Frangors, M. Ta.: Bull. Sci. pharmacol. 42,
24 (1935). — ¥ RoxBureH, W.: Hortus bengalensis; or a catalogue of the plants growing
in the Honourable East India Company’s Botanic Garden at Calcutta. Serampore (Indien)
1814 — Flora indica 3, 837 (Serampore 1832). — 16 Brown, R., in W. RoxBureH: Plants
of the coast of Coromandel selected from drawings and descriptions presented to the East
India Company. 3, 95. London: Shakespeare Printing Office 1819.

1*
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Gynocardia odorata naher beschrieben wurde, ansah. Diese Verwechslung fiihrte
dazu, dal das Chaulmoograél als Oleum gynocardiae bezeichnet wurde (z. B.
Moss?!). Erst im Jahre 1899 machte DEsPrREZ die Feststellung, dafl die zur Ge-
winnung des Chaulmoogradls dienenden Samen entgegen der bisherigen Auffassung
(vgl. VircHOW?2, SMITH?, BATLLONY, SOUBEIRAN und DABRY DE THIERSANTS,
LeraceS, CHATEL?, L. Roux8, HOoLMES?® u. a.) nicht mit den Samen von Gyno-
cardia odorata R. Br. (Chaulmoogra odorata Roxb.; Chilmoria dodecandra Ham.;
Hydnocarpus odorata Lindl.1°) identisch sind, und im Jahre 1901 konnte StrR
Davip Prain! nachweisen, daBl es die Samen des von Stk GEORGE King!? im
Jahre 1890 beschriebenen, in Burma, in Assam und im &stlichen Bengalen heimi-
schen Baumes Taraktogenos kurzit sind, welche das echte Chaulmoogradl liefern.
Dieses hat daher mit dem bei Lepra therapeutisch unwirksamen Gynocardiasl,
das nach den neueren chemischen Untersuchungen keine der charakteristischen
Cyclosguren (s. S. 30) enthélt, sich auflerdem auch in physikalischer Beziehung
vollkommen andersartig verhilt (s.S.23 und Tabelle 3), nichts zu tun. Be-
dauerlich ist nur, daf sich die falschen Bezeichnungen Oleum gynocardiae und
Acidum gynocardicum als Synonyma fiir Chaulmoograél und Chaulmoograsiure
selbst heute noch in wissenschaftlichen Werken gelegentlich finden.

Weiterhin kann es als feststehend gelten, dall derartige Ole in der chinesischen
Medizin schon zur Zeit der Yuan-Dynastie (1270—1367 n. Chr.) bei der Lepra
therapeutisch beniitzt worden sind. So geben WonG13 sowie WoNG und Wult an,
daB der im 14. Jahrhundert lebende chinesische Arzt CHU TAN-cHI Chaulmoograsl
(bzw. Hydnocarpusol) zur Behandlung des Aussatzes angewandt haben soll.
Die spezifische Wirksamkeit des Ols bei der Lepra wurde nach einer Mitteilung
von K1ramMuraA?® allerdings erst spiater durch den chinesischen Arzt N¢ T1AN-MEN
um das Jahr 1515 erkannt. In dem in den Jahren 1552—1578 entstandenen,
aus 52 Banden bestehenden Werke ,,Pén-ts’ao-kang-mu‘‘ des Li SHIH-CHEN16
wird in Band 35 (Abschnitt tber Bdume) indessen auf die Angaben in dem
. Pén-ts’ao-pu-i“ des im 13.Jahrhundert lebenden berithmten Arztes Cuu
CH’IN-HUN hingewiesen, nach denen die aus Siam, Indochina und den benach-
barten Léndern auch heute noch in groflen Mengen nach China importierten??
und hier als ,,Ta-fung-chi‘‘ oder ,,Ta-fung-tse* (Ta-fung = Lepra; tse = Samen)
im Handel befindlichen Samen von Hydnocarpus anthelmintica (s. S. 15) die Lepra.

1 Moss, J.: Yearbook of Pharmacy 1879, 523 — Pharmaceut. J. [3] 10, 251 (1879). —
2 VircEOW, R.: Virchows Arch. 22, 574 (1861). — 3 Smrra, F. P.: Contribution towards
the materia medica of China. Shanghai 1871 (s. S. 140). — ¢ BaiLLon, H.: Histoire des
plantes 4, 282 u. 317. Paris: Librairie Hachette et Cie. 1873. — 5 SOUBEIRAN, J. L., u. DABRY
DE THIERSANT: La matiére médicale chez les Chinois. Paris 1874 (s. S. 221). — ¢ LEPAGE,
R. C.: Papers of the plant Gynocardia odorata from which the Chaulmoogra oil is obtained.
London: Corbyn, Stacey and Co. 1878. — 7 CHATEL, R.: De la famille des Bixacées.
Thése (Pharm.) Paris 1880. — & Roux, L.: Huile de Chaulmoogra et acide gynocardique.
These (Med.) Paris 1891 — J. Méd. Paris 62, 353 (1891). — °® Hormes, E. M.: Pharma-
ceut. J. 64, 522 (1900). — 10 LixpLEY, J.: Hort. suburb. Calcutta 1845, 84 — The vege-
table kingdom. 3d edition, p. 327 (Order 110: ,,Flacourtiaceae*). London: Bradbury and
Evans 1853. — ! PraiN, D.: Pharmaceut. J. 66, 596 (1901). — 12 King, G.: J. Asiat.
Soc. Bengal 103, 113 (1890). — 1 Wong, K. Cu.: China med. J. 44, 737 (1930). —
14 Wona, K. CH., u. L. T. Wu: History of Chinese medicine. Tientsin: Tientsin Press 1932.
— 15 KiTaAMURA, S.: Taisei 19, Nr 5 (1931); vgl. auch die entsprechende Angabe von Fusi-
KAWA in dem Lehrbuch Hifuka gakku von K. DoHi. — 16 Nach einer Sage sollen die Grund-
lagen dieses Werkes schon von dem ums Jahr 3000 v. Chr. lebenden Kaiser Shén-Nung,
der sich mit dem Sammeln der Nutzpflanzen beschiftigt hat, geschaffen worden sein. Das
Buch ,,Pén-ts’ao-kang-mu‘‘ wurde 1595 nach dem Tode des Verfassers von dessen Sohn
dem Kaiser Wuan-Li (Ming-Dynastie) iibergeben. — 17 So wurden nach einer Angabe von
A. Marcax [J. Siam Soc. Nat. Hist. Suppl. ¥, 107 (1927)] im Jahre 1916 von Bangkok aus
iiber 500 t ,,Krabaosamen‘ nach China exportiert.
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zu heilen vermdgen (vgl. auch Hosson!, HANBURY?, SMITH®, SOUBEIRAN und
DaBry DE THIERSANT?, EBERT?, STUART®, READ?, HUBOTTER®). Allerdings ist
das aus diesen Samen gewonnene Ol, das dem Chaulmoogradl nahesteht und als
»Lukrabool” bezeichnet wird (vgl. auch MarcAN?), nach Mitteilung der alten
chinesischen Autoren ,,hei* und wirkt héufig ungiinstig auf den Blutkreislauf;
auch soll es gelegentlich zu Erblindungen fithren. In dem pharmakologischen
Grundril ,,Pén-ts’ao-kang-mu*, der eine von CHU iibernommene Beschreibung
und sogar schon eine Abbildung der als ,,Ta-fung-tse’ bezeichneten Friichte
enthilt (s. Abb. 1), fithrt L1 SHIH-cHEN weiter
aus, dall das aus den Kernen dieser Friichte
bereitete Ol (hinsichtlich der damaligen Ge-
winnung des Ols vgl. S.29) alle Hautkrank-
heiten heilen, Eingeweidewiirmer beseitigen
und auch bei Vergiftungen therapeutisch wirk-
sam sein soll; da das Fett bei innerlicher Dar-
reichung haufig nicht gut vertragen werde, soll
es bei Hautkrankheiten besser duBerlich ange-
wandt werden (vgl. auch S. 64). Li SHIH-CHEN
teilt dann noch einige Anwendungsarten der
Hydnocarpuskerne und des daraus hergestell-
ten Ols mit, die er aus dlteren chinesischen
Rezeptsammlungen, nimlich dem , ,Po-tsi-
fang‘ und dem ,,Lin-nan-hoe-sen-fang* (,,Hy-
gienische Rezepte von Kanton‘) iibernommen
hat (vgl. S.29 u. 47).

Von China aus kamen die Hydnocarpus-
samen auch nach Japan. Das aus den Samen
gewonnene und in Japan als ,,Taifushi® (vgl.
FRIEpEL S, WERNIOnll, KBDiATSULS, READIS,  AUh 1 iTufung o fc o T
SHIGA) bezeichnete Ol wird nach Mitteilung ,,Pén-ts’ao-kang-mu*.
von MitsupA und CHIN' schon in der von
Ry0AaN TerasHIMA im Jahre 1713 veroffentlichten, 80 Binde umfassenden
japanisch-chinesischen Enzyklopidie ,, Wakan Sansai Zuye*“ als Heilmittel gegen
Aussatz erwihnt. Nach einer Angabe von KawazoME!® werden in Japan auch
heutzutage zahlreiche Volksmittel gegen Lepra im freien Handel verkauft;
KawazoME hat 83 derartige Mittel feststellen kénnen, von denen die Mehrzahl
Oleum oder Semen Hydnocarpi enthielt.

Weiterhin wire noch zu erwihnen, dafi nach JuMeLLE! die Eingeborenen in
Siam und in Cochinchina das Lukrabo6l auch bei Pocken therapeutisch ver-

1 Hossow, B.: Med. Times a. Gaz., N. s. 20, 558 (1860). — 2 HanBury, D.: Notes on
Chinese Materia medica. London: John E. Taylor 1862 — Science papers, chiefly pharma-
cological and botanical. London: Macmillan and Co. 1876. — 3 Smrra, F. P.: Zit. S. 4.

— 4 SouBEIRAN, J. L., u. DaBrY D THIERsaNT: Zit. S.4. — 5 EBErt, F.: Beitrige
zur Kenntnis des chinesischen Arzneischatzes. Inaug.-Diss. Zirich 1907. — ¢ STUART,
G. A.: Chinese Materia medica. Shanghai 1911. — 7 Reap, B. E.: China med. J. 36, 303
(1922); 39, 619 (1925). — & HUBOTTER, F.: Die chinesische Medizin zu Beginn des

XX. Jahrhunderts und ihr historischer Entwicklungsgang. Leipzig: Verlag der Asia Major
1929 (s. 8. 297). — ° MaRcAN: Zit. S. 4. — 1° FrieDEL, C.: Virchows Arch. 22, 321 (1861).
— 1! WERNICH, A.: Virchows Arch. 6%, 146 (1876). — 12 Krrmatsu, S.: Yakugaku Zasshi
Nr 458 (1920). — 13 Rgap, B. E.: Pharmaceut. J. 57, 412 (1923). — 4 Smiga, K.: Far
eastern Assoc. trop. Med., 6th Congr. Tokyo 1925, Trans. 2, 691 (1926) — Chiigai Iji Shimpd
Nr 6097 (1926). — 5 Mrrsupa, K., u. W. Cuin: Hifuka Hinyéka Zasshi 12, Nr 12 (1912).
— 16 KawazoME, Y.: La Lepro (Osaka) 6, 341 (1935). — 17 JumerLe, H.: Les huiles
végétales. Paris: J. B. Bailliere 1921.
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wenden. Ebenso wird in einer neueren siamesischen Heilkunde ,,Pet Sat Song
Kraw* (erschienen 1923/24') der Gebrauch der Krabao- (von Hydnocarpus
anthelmintica) und Krabienkerne (von Hydnocarpus ilicifolia) nicht nur zur Be-
handlung der Lepra, sondern auch fiir andere Hautkrankheiten, besonders fiir
bosartige Geschwiire, empfohlen. Ferner finden in den genannten Léndern Teile
des Krabaobaumes (Hydnocarpus anthelmintica) anscheinend auch als Mittel
gegen Eingeweidewiirmer Verwendung (DE LaNESSaN?). Nach den Angaben von
GumLLERM, Banos und NoUYEN-vaN-LiEN® werden die Krabaokerne von den
Eingeborenen Cambodschas nach leichtem Rosten therapeutisch verwendet. Die
in Cambodscha zur Leprabehandlung gebrauchliche Arznei von Kruv Pen enthalt
nach den Angaben von MENAUT (s. auch ALEX1S und MENAUT?) 16 Bestandteile,
darunter auch ,,Krap-Krabao*“ (Samen von Hydnocarpus anthelmintica).

Auch das aus den Kernen des an der Malabarkiiste heimischen Baumes Hydno-
carpus laurifolia (Dennst.) Sleumer (comb. nova) (frither Hydnocarpus wightiana
Blume) gewonnene Ol, das hinsichtlich seiner Zusammensetzung und seiner Heil-
wirkung dem Ol von Taraktogenos kurzii King nahesteht, hat offenbar schon seit
Jahrhunderten besonders bei der Behandlung geschwiiriger Prozesse umfassende
Anwendung gefunden. Die erste Beschreibung des Baumes stammt aus dem
Jahre 1678 von HENRICUS VAN RHEEDE TOT DRAAKENSTEIN®, der fir den von
den Eingeborenen ,,Marotti*, in brahmanischer Sprache ,,Caitii** genannten Baum
die Bezeichnung ,,Laurifolia Malabarica, fructu osseo, nucleos continente* in
Vorschlag bringt. Hinsichtlich der medizinischen Verwendung des Ols schreibt
er folgendes: ,,Oleum, quod ex seminibus fructuum educitur, proficuum est pro
doloribus sedandis, sanatque corpus scabiosum ac partis affectae pruritum tollit
facta perunctione. Idem oleum quoque oculis falsis humoribus infestatis, uti
saepe fit in profusis lacrymis, conferunt; insuper idem oleum cum cinere mixtum
commode apponitur vaccarum caeterumque iumentorum apostematis; cum fructu
dicto a Malabaribus Palega mixtum, vermes in ulceribus pedum hominum seu
brutorum ortos enecat facta perunctione.” Erwihnt wird das Ol von Hydno-
carpus laurifolia (H. wightiana) spater u. a. auch von WARING?. Hinzuweisen
wire hier ferner auf das von dem indischen Arzte BuAU DaJt (1 1874 in Bombay)
zur Behandlung der Lepra mit Erfolg angewandte Geheimverfahren?®, das erst lin-
gere Zeit nach dem Tode des Entdeckers durch Bovyp? (vgl. auch KUSUMBEKER?)
bekanntgegeben wurde; nach den Angaben von Boyp bestand es in innerlicher
(in Milch) und &uBerlicher Anwendung (Einreibungen) von Ol von Hydnocarpus
inebrians Wall. (identisch mit Hydnocarpus laurifolia bzw. H. wightiana; vgl.
Tab. 1), das in Indien als Kautitl bezeichnet und seit langem als Volksmittel
gegen Lepra verwendet wird (vgl. SEN11).

1 Zit. nach A. Kerr: The genera Hydnocarpus and Taraktogenos in Siam. Introduction
and review of species. Technical and scientific Supplement to the Record No 7. Ministry
of Commerce and Communications of Siam, Bangkok 1930. — 2 pE Laxessax, J. L.: Les
plantes utiles des colonies frangaises. Paris: Ministére de la Marine et des Colonies 1886.
— 3 GUILLERM, J., A. Banos u. NGUYEN-VAN-LIEN: Arch. Inst. Pasteur d’Indochine 18,
171 (1933). — ¢ MenavuT: Bull. Soc. méd.-chir. Indochine 8, 799 (1930). — 5 ALEXIS,
M. L., u. B. Mexavur: Ann. Med. Pharm. colon. 23, 201 (1925). — ¢ vaN RHEEDE TOT
DrAakENsTEIN, HENRICUS: Hortus Indicus Malabaricus I, 65 u. Tab. 36. Amstelodami,
sumptibus Joannis van Someren et Joannis van Dyck 1678. — 7 Waring, E. J.: Pharma-
copoeia of India. London 1868 — Remarks on the uses of some of the bazar medicines
and common medical plants of India. 5th edition. London 1897 (S.44). — 8 Vgl. die
Korrespondenzen im Lancet 1868 II, 238 u. 656, nach denen BHAU DaJ1 schon damals mehr
als 70 Leprose mit seinem Mittel geheilt haben soll. Ferner wird hier mitgeteilt, daf3 die indi-
schen Zeitungen ,,Dnyanodaya‘ und ,,Indian Prakash‘ ausfiihrliche Berichte iiber solche Hei-
lungen, zum Teil aus der Feder der Geheilten selbst, gebracht haben. — ® Boyp, S.: Brit.

J. Dermat. 5, 203 (1893). Vgl. auch Lancet 1893 I, 381, sowie Les nouveaux remédes (Paris)
9, 367 (1893). — 10 KUSUMBEKER, G. A.: Lancet 1923 I, 264. — ! Sen, H. C.: Zit. S. 3.
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Der von den Einwohnern Ceylons , Makulu® oder auch ,,Makulu-ghaha‘
genannte, spater als Hydnocarpus venenata Gaertner bezeichnete Baum wird
erstmals im Jahre 1717 von PauL HERMANN! erwdhnt. Die giftigen Eigenschaften
der Friichte dieses Baumes wurden von JoH. BURMAN? sowie von JOSEPHUS
GAFRTNER?, der die Gattung ,,Hydnocarpus® aufgestellt hat, beschrieben (vgl.
S.79). Das Ol von Hydnocarpus venenata Gaertn. wird im Jahre 1813 von
A1InsLIE? unter dem tamulischen Namen ,,Niradimuttu®, spater (1868) auch von
WARING® angefiihrt.

SchlieBlich wire dann noch darauf hinzuweisen, daB auch die aus den Samen
verschiedener anderer auf den Sundainseln, den Philippinen usw. vorkommender
Hydnocarpusarten, ferner die aus den Kernen bestimmter, in Westafrika (Sierra
Leone, Elfenbeinkiiste usw.) und in Brasilien heimischer Flacourtiaceen (Onco-
been) hergestellten Ole, die nach den Befunden zahlreicher Autoren (MUIRS,
Perkins und Cruz?, PERROT®, PERROT und FRANCOIS®, JOUATTE?, MATHIVAT!
u. a.) gerade bei der Lepra eine dhnliche Heilwirkung wie das echte Chaulmoograol
besitzen, offenbar ebenfalls seit langem von den Eingeborenen als Mittel gegen
Hautkrankheiten, vor allem gegen Aussatz, benutzt werden. So gibt CHEVALIER!?
an, dafl in Guinea und an der Elfenbeinkiiste das aus den Samen des westafrika-
nischen Strauches Oncoba echinata (s. S.20) bereitete Gorlifett den Bambaras
und Fulbe zur Behandlung von Hautaffektionen dient, wihrend die Eingeborenen
Brasiliens nach den Mitteilungen von HoEHNE!® sowie SEABRA die Samen von
Carpotroche brasiliensis und das aus diesen gewonnene Sapucainhaél bei derartigen
Erkrankungen, unter anderem auch bei Lepra, verwenden. Durch die neueren
Untersuchungen hat sich gezeigt, daf} alle diese beim Aussatz therapeutisch wirk-
samen Klacourtiaceendle hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung und
ihrer physikalischen Eigenschaften dem indischen Chaulmoograél von Tarakto-
genos kurzii King sehr nahestehen, und da8 die Heilwirkung dieser vegetabilischen
Fette offenbar auf ihren Gehalt an charakteristischen, cyclisch gebauten un-
gesittigten Fettsduren zuriickzufiihren ist.

In Europa wurde das Chaulmoograél und seine therapeutische Wirksamkeit
bei Lepra erstmals im Jahre 1854 durch eine wissenschaftliche Veréffentlichung
des bengalischen Arztes Mouar!® bekannt. Das Ol wurde daraufhin auch von
zahlreichen européischen Arzten bei leprésen Patienten zur Anwendung ge-
bracht. Die dabei beobachteten Wirkungen waren groBenteils anscheinend recht
1 HERMANN, PavL: Musaeum zeylanicum. Lugduni Batavorum 1717 (S. 50). — 2 Bur-
MAN, JoH.: Thesaurus zeylanicus. Amstelodami 1737 (S. 30). — 3 GAERTNER, JOSEPHUS:
De fructibus et seminibus plantarum accedunt seminum centuriae quinque priores cum
tabulis aeneis LXXIX. Stutgardiae, Typis Academiae Carolinae 1788. — ¢4 AINSLIE, W.:
Materia medica of Hindostan. Madras 1813 (S. 93). — 5 Waring, E. J.: Zit. S. 6. —
§ Muig, E.: Handbook on leprosy, its diagnosis, treatment and prevention. Cuttack:
R. J. Grundy 1921. — RogErs, L., u. E. Muir: Leprosy. Bristol: J. Wright and Sons Ltd.
1925. — 7 PERKINs, G. A., u. A. O. Cruz: Philippine J. Sci. 23, 543 (1923). S. auch G. A.
Perkins: J. Philippine Isl. med. Assoc. 1, 62 (1921); 5, 369 (1925). — 8 PrrroT, E.:
Chaulmoogra et autres graines utilisées contre la lépre. Travaux de 1’Office national
des matiéres premieres végétales pour la droguerie, la pharmacie, la distillerie et la par-
fumerie. Notice No 24. Paris: Ministére du Commerce et de ’'Industrie 1926 — Bull. Sci.
pharmacol. 33, 353 (1926); 41, 641 (1934) — Bull. Acad. Méd. 112, 602 (1934). — ° PErroT,
E., u. M. Tr. Frango1s: Bull. Sci. pharmacol. 36, 551 (1929). — 1° JouaTTE, D.: L’huile
de Gorli (Oncoba echinata Oliver), succédané de I’huile de Chaulmoogra. Thése (Pharm.)
Paris 1927. — 1 MarHivat, R.: Le Chaulmoogra de Cameroun, suivi d’une étude sur les
graines et les tourteaux des espéces dy -groupe chaulmoogrique. Theése (Pharm.) Paris 1929
— J. Pharm. Chim. [8] 13, 183.(1931). — 12 CHEVALIER, A.: Exploration botanique de
PAfrique occidentale frangaise. Paris: J. Lechevalier édit. 1920. — 13 Hornng, F. C.:
Servicio Sanitario de Sao Paulo, Publ. 14, 122 (1920). — 4 SgaBrA, P.: Brazil-Medico

401, 268 (1926) — J. Pharm. Chim. [8] 5, 100 (1927). — 15 Movar, F. J.: Indian Ann.
med. Sci. 1, 646 (1854) — Amer. J. med. Sci. 30, 493 (1854).
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befriedigend (STEWART!, HoBson?, MacNaMARA®, LAWRIE?, VINSON®, YoUNGS,
Yro?, CorrLe®, Hirris®, StarTiN®, Lrpacr!!, LiveiNG!?, MArCoN!3, RAKE!,
Besnier®, HarrnorEAU1%, Broussk und Vires!?, Fox18 u. a.); zum Teil wurden
nach den Angaben der Autoren vollkommene klinische Heilungen erzielt. Nur
einige wenige Autoren, wie ARMAUER HANSEN'?, TArwick?®, DANIELSSEN#,
IMPEY 22 u. a., geben an, daB sie mit dem Ol bei der damals fast ausschlieBlich
iiblichen innerlichen Anwendung keine deutlichen Heileffekte erzielen konnten;
wie hernach noch auszufithren sein wird, sind diese MiBerfolge vermutlich,
wenigstens zum Teil, durch die Verwendung minderwertiger Ole und durch eine
zu kurz durchgefilhrte Behandlung bedingt.

AuBler bei der Lepra wurde das Chaulmoogradl schon in den achtziger Jahren
des vergangenen Jahrhunderts zur Behandlung tuberkul6ser Affektionen (vgl.
z. B. MURRELL? sowie G. L1oN2?), ferner bei verschiedenartigen Hautkrankheiten
(Psoriasis, Ekzeme, Pruritus, Elephantiasis usw.) und auch bei Syphilis innerlich
und &duBerlich angeblich mit gutem Erfolge angewandt (vgl. STArRTIN®®, COoTTLE %5,
Liveing!?, LErAGe!, Dymock 26, MARCON '3, DESPREZ??, PERROT 28, sowie Editorial
im Brit. med. J.2%). Wiahrend sich diese Angaben hinsichtlich der Lues anscheinend
nicht bewahrheiteten, ist dem Chaulmoograél nach neueren Befunden von
LomuorTr?3® offenbar bei gewissen Dermatosen doch eine gewisse therapeu-
tische Wirksamkeit zuzuerkennen (s.S.119). Auch das bereits erwdhnte Sa-
pucainhaél (,,0leo de Carpotroche*) wird von den brasilianischen Arzten aufBer
bei Lepra noch zur Behandlung verschiedener Hautkrankheiten, wie Lichen,
Pityriasis, Psoriasis, Impetigo, Erysipel u.a., gebraucht. Eine ausgedehntere
Anwendung hat das Chaulmoogracl ferner bei tuberkulosen Erkrankungen
(s. S.117), sowie neuerdings bei Trachom (vgl. MACKENZIE®!, s. S. 120) gefunden;
bei der letztgenannten Krankheit sind indessen die therapeutischen Resultate
offenbar wenig befriedigend.

Eine umfassende Anwendung bei der Therapie der Lepra haben das Chaul-
moogradl und die ihm nahestehenden Pflanzendle erst wihrend der letzten beiden
Jahrzehnte gefunden. Maflgebend war hierfiir hauptsichlich der Umstand, dal
es im Laufe der Jahre gelungen ist, Zubereitungen dieser vegetabilischen Ole

1 StewarT, R.: Med. Times a. Gaz. 32 (N.s. 11), 203 (1855). — 2 Hossox, B.: Zit.
S. 5; 8. auch C. FriepeL: Virchows Arch. 22, 321 (1861). — 3 Macnamara, N. C.: Vir-
chows Arch. 22, 312 (1861). — 4 LAwgrig, E. (1877), zit. nach P. Hemir: Zit. S. 2. —
5 VinsoN, A.: Arch. Méd. nav. 30, 39 (1878). — ¢ Young, D.: Practitioner 76, 321 (1878).
— 7 YEo, J. B.: Practitioner %%, 241 (1879). — & CortLE, W.: Brit. med. J. 1879 1, 968;
1881 K, 999; 1889 II, 12. — ° Hirwis, J. D.: Brit. med. J. 1881 I, 559. — 1° STARTIN, J.:
Brit. med. J. 18811, 559. — 11 LEPAGE, R. C.: Brit. med. J. 1881 I, 582. — 12 LIVEING,
R.: Therapeutic. J. 4 (1882); vgl. auch Brit. med. J. 18811, 475. — 13 Marcon, E.: De
Phuile de Chaulmoogra. These (Méd.) Montpellier 1886. — ¢ RakE, B.: Report on leprosy
and the Trinidad Leper Asylum for the year 1889. Port-of-Spain: Government Printing
Office 1890. — 15 BesNIER: Verh. internat. Lepra-Konferenz, Berlin 1897, 2, 147. Berlin:
A. Hirschwald 1897. — 16 Harroreavu: Verh. internat. Lepra-Konferenz, Berlin 1897, 3,
599. Berlin: A. Hirschwald 1898 — Bull. Soc. fran¢. Dermat. 14, 1 (1903). — 17 BROUSSE,
A., u. Virgs: Lepra (Lpz.) 1, 155 (1900). — 18 Fox, G. H.: Med. Record 1900, 212. —
19 HANSEN, G. A.: Lepra (Lpz.) 3, 260 (1903); s. auch G. A. HANSEN u. C. Loorr: Leprosy in
its clinical and pathological aspects. Bristol : Publ. John Wright and Co. 1895. — 2° TALWIK, S.:
St. Petersburger med. Wschr. 28, 463 u. 478 (1903). — 21 DANIELSSEN, D. C., s. bei H. P. Lig:
Internat. J. Leprosy 3, 1 (1935). — 22 ImPEY, S. P.: A handbook on leprosy. London:
J. and A. Churchill 1896. — 23 MurreLL, W.: Brit. med. J. 1880 II, 844. — 2¢ Liox, G.:
Bull. Soc. méd. Hop. Paris 49, 36 (1925). — 25 CorTLE, W.: Brit. med. J. 1881 I, 999. —
26 Dymock, W.: Zit. S.3. — 27 DESPREZ, G.: Zit. S.3. — 28 PErroT, EM.: Zit. S.7. —
2% Brit. med. J. 18811, 475. — 3° LomeoLT, S.: Zbl. Hautkrkh. 52, 133, 482 (1936). —
3. MackeNzig, M. D.: Etude des recherches faites au cours des derniéres années sur la
répartition, I’étiologie, le traitement et la prophylaxie du trachome. Soc. des Nations, Rap.
port épidémiologique de la Section d’Hygiéne du Secrétariat 14, Nr 4—6, 41 (1935).
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bzw. ihrer therapeutisch wirksamen Bestandteile herzustellen, mit denen sich
die zur wirksamen Beeinflussung der Erkrankung notwendige langdauernde
Behandlung durchfiihren 148t. Bei der urspriinglichen innerlichen Darreichung
des Chaulmoogradls scheiterte ndmlich die zur voélligen Ausheilung der Lepra
erforderliche, wihrend eines liangeren Zeitraums durchzufithrende intensive
Behandlung der Patienten vielfach an seiner schlechten Vertriglichkeit. Um die
irritierende Wirkung des Chaulmoograéls auf die Magenschleimhaut moglichst
auszuschalten, hat man das Ol teils nach dem Vorgang des Apothekers Borigs
(1886; vgl. Bories und DEsprez!) auf der Insel Réunion in Kapseln, teils,
worauf weiter unten (s.S.46) ausfiihrlicher zuriickzukommen sein wird, mit
verschiedenartigen Zusitzen in fliissiger oder in Pillenform innerlich gegeben.
Weiter wurde aber auch, nach den Angaben von SHIGA? erstmals von dem japa-
nischen Arzt Goro in Hawaii (etwa 1880), spiter von TourrouLis-BEY? in
Agypten (1889), die subcutane Injektion des zuvor durch Erhitzen oder Filtrieren
(durch Chamberlandkerzen) sterilisierten Ols empfohlen. Es zeigte sich jedoch,
daB derartige Einspritzungen wegen der gewebsschiddigenden und entziindungs-
erregenden Eigenschaften, der dadurch bedingten groBlen Schmerzhaftigkeit,
ferner wegen der langsamen Resorption, der hiufigen Bildung von Abscessen
an der Injektionsstelle und der Emboliegefahr auf die Dauer nicht durchfihrbar
sind (Du Caster?, MiQuerL®, HarrLopeaUu®, RiLLe?, SErS, Danvos®, Lir!?,
Hopkins!l, Unva!?2, Do AMARAL und PAranmHOS!3, KUPFFER!?, JEANSELME!®
u. a.). Kine Vermeidung dieser Unannehmlichkeiten hat man auch hier durch
geeignete Zusitze, ferner durch Emulgierung der Pflanzensle und schlieBlich
durch Abtrennung der therapeutisch wertlosen, gewebsreizend wirkenden Be-
standteile zu erreichen und dadurch moglichst wirksame Zubereitungen des
Chaulmoogratls und der ihm nahestehenden vegetabilischen Fette, die nach
parenteraler Applikation méoglichst geringgradige Nebenwirkungen entfalten
sollten, darzustellen versucht. Neben der Wirksamkeit, der guten Vertriglich-
keit und Haltbarkeit spielten bei der Bereitung derartiger Praparate, die hernach
noch eingehender besprochen werden (s. S. 47ff.), und bei ihrer Auswahl fiir die
therapeutische Verwendung in grofSerem Umfange naturgemiaf die Herstellungs-
kosten eine bedeutsame Rolle.

In dem Bestreben, den therapeutisch wirksamen Bestandteil des Chaul-
moogradls dem Organismus in gereinigter und konzentrierter Form, d. h. ohne
die darin sonst enthaltenen, irritierend wirkenden Substanzen, zufiihren zu
konnen, haben besonders in neuerer Zeit verschiedene Autoren die einzelnen
darin enthaltenen Fettsiuren (s.S.30) durch fraktionierte Krystallisation zu
trennen versucht. So benutzten schon im Jahre 1881 W. CorTLE® in London,
im Jahre 1889 Z. FALcA0!? in Lissabon und im Jahre 1891 L. Roux!8 in Paris

1 Borizes, A., u. G. DesprEez: Contribution & 1’étude thérapeutique de T’huile de chaul-
moogra gynocardée. lre édit. Paris 1897; 3e édit. Paris 1898. — 2 Smica, K.: Zit. S. 5.
— 3 TourToULIS-BEY: Ann. de Dermat. [3] 10, 721 (1899) — Bull. Acad. Méd. Paris [3]
41, 701 (1899); 45, 260 (1901) — Bull. Soc. fran¢. Dermat. 10, 392 (1899). — 4 pu Cas-
TEL: Bull. Acad. Méd. Paris [3] 45, 265 (1901) — Lepra (Lpz.) 2, 107 (1902). — 5 MIQUEL:
13. Congr. de Méd., Sect. de Méd. et de Chir. milit. 1901. — ¢ HarLorEAU: Lepra (Lpz.)
2, 103 (1902). — 7 RuLE, J. H.: Lepra (Lpz.) 2, 7 u. 88 (1902). — 8 Skg, M.: Gaz. Hop.
5, 599 (1902) — Lepra (Lpz.) 3, 245 (1903). — ° Danros, H.: Bull. génér. Thérap. 145, 69
(1903). — 1° L1k, H. P.: Dtsch. med. Wschr. 30, 1381 (1904). — 11 Hopkins, R.: Lepra (Lpz.)
5, 187 (1905). — 12 Unna, P. G.: Lepra (Lpz.) 6, 141 (1906). — 12 po AmArAL, E., u.
U. Parannos: Bull. génér. Thérap. 155, 415 (1908). — 14 KUPFFER, A.: Lepra (Lpz.) 8, 144
(1909). — 15 JEANSELME, E.: Presse méd. 19, 989 (1911) — Gaz. méd. Paris 82, 989 (1911)
— Lepra (Lpz.) 12, 237 (1912). — ¢ CorTLE, W.: Brit. med. J. 1881 I, 999. — 17 FarLcao,
Z.: Internat. KongreB8 f. Dermat. u. Syphiligr. 1889; zit. nach G. DEsPrEz (s. S. 3). —
18 Roux, L.: Huile de chaulmoogra. Thése Paris 1891 — J. Méd. Paris 62, 353 (1891).
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die erstmals von Jornn Moss?! isolierte und falschlicherweise als ,,Gynocardia-
sidure’“ (s. S.4) bezeichnete Chaulmoograsiure mit Erfolg zur innerlichen Be-
handlung von Lepra, Psoriasis, Lupus, Ekzemen und anderen Hautkrankheiten.
Auch in der Folgezeit wurde von der Mehrzahl der Autoren (vgl. z. B. SEE?,
Brack?®) der Standpunkt vertreten, daBl die Heilwirkung des Chaulmoograéls
speziell bei der Lepra auf ihrem Gehalt an dieser ,,Gynocardiasidure® beruhe,
wihrend andere (z. B. BrRocq?, TOvama®, DE Azua®) es allerdings fiir zweifelhaft
hielten, daf} die Sdure ebenso wirksam ist wie das Ol; Do AMARAL und PARANHOS?
geben sogar an, dafl die ,,(Gynocardiasdure” (als Natriumsalz) bei innerlicher
Anwendung vollkommen wirkungslos sei.

Die Auffindung der optisch aktiven ungeséttigten Fettsduren des Chaul-
moograéls, von denen die Chaulmoograsdure (,,Gynocardiasiure’), wie oben
erwiahnt, durch Moss! (1879) erstmals nachgewiesen und von HECKEL und
SCHLAGDENHAUFFEN S, Roux?, PETITI?, IsH1ZUY, vor allem aber von POWER und
seinen Mitarbeitern!? studiert und die Hydnocarpussiure durch Power und
BARROWCLIFF isoliert wurde, hat dann weiter zur Darstellung der Athylester
dieser Siuren durch POWER und GORNALL gefiihrt. Auf Anregung von F. ENGEL-
Bry® in Kairo wurden im Jahre 1907 derartige Athylester der ungesittigten
Fettsduren des Chaulmoogradls auch in den Laboratorien der Farbenfabriken
vorm. Friedr. Bayer u. Co. in Elberfeld (jetzt I1.G.-Farbenindustrie AG.) durch
HormaNN und TauB (vgl. auch TauB!4) bereitet und als ,,Antileprol” in den
Verkehr gebracht. Seit dieser Zeit finden derartige Ester, die hauptsidchlich fir
subcutane oder intramuskulire Behandlung in Betracht kommen und unter
den verschiedensten Namen im Handel sind (s. S. 57), eine zunehmende und
anscheinend wirkungsvolle therapeutische Verwendung bei der Lepra. Da die
Herstellung der Ester indessen verhéltnisméfBig teuer ist, werden in den Lepro-
serien heutzutage vielfach auch andere Zubereitungen des Chaulmoogradls,
ndmlich Chaulmoogratlemulsionen und Gemische des Ols mit Ather, Alkohol,
Phenol, Resorcin, Campherél, Anésthesin, Jod und andern Zusétzen, von denen
spater (s.S.47ff.) ausfithrlicher die Rede sein wird, zur Behandlung der Lepra-
kranken beniitzt.

Zu erwihnen wire dann noch, daBl von SupmamMoy GuoSH!® im Jahre 1916
aus dem Chaulmoogradl 7 Fraktionen von Fettsiuren isoliert wurden, die Sir
LeoNARD RoGERs!® bei Leprosen intravenos auf ihre Heilwirkung erprobt hat.

1 Moss, J.: Yearbook of Pharmacy 1879, 523 — Pharmaceut. J. 10, 251 (1879). —
2 StE, M.: Zit. S. 3. — 3 Brack, R. S.: South African med. Rec. 1903, 15. Juni — J. trop.
Med. 6, 296 (1903) — Lepra (Lpz.) 4, 140 (1904). — 4 Brocq, L.: Traitement des maladies
de la peau. 2me édit. Paris 1892. — ° To6vama, J.: Iji Shimbun 1909, No 773. —
¢ pE Azvua, J.: Lepra (Lpz.) 9, 144 (1910). — 7 Do AMARAL, E., u. U. ParaNHOS: Zit.
S. 9. — & Hecker, E., u. F. SCHLAGDENHAUFFEN: J. Pharmacie [5] 11, 359 (1885). —
® Roux, L.: Zit. S.4. — 10 PgrrT, A.: J. Pharmacie [5] 26, 445 (1892) — Bull. Soc. Chim.
biol. Paris 9, 207 (1893). — 1! Ismizu, R.: Nippon Yakugakukwai Hokoku, Sitzung De-
zember 1904. — 12 Powgr, F. B., u. F. H. GornNarLL: J. chem. Soc. Lond. 83, 838, 851
(1904). — Power, F. B., u. M. BARROWCLIFF: J. chem. Soc. Lond. 8%, 884, 896 (1905). —
Barrowcrtrr, M., u. F. B. Powgr: J. chem. Soc. Lond. 91, 557 (1907). — Powsr, F. B.:
U.S.A. Dept. of Agriculture, Bull. 1057, S. 7. Washington D. (. 1922. — 13 ExcEL-BEY, F.:
Lepra (Lpz.) 7, 195 (1908); 11, 274 (1910) — Mh. Dermat. 49, 290 (1909) — Policlinique
pour lépreux au Caire. Traitement de la lépre. Miinchen: Meisenbach, Riffarth u. Co.
1910 — Ther. Med. New Vork 25, 37 (1911) — Arch. f. Dermat. 110, 147 (1911) — Arch.
Schiffs- u. Tropenhyg. 26, 161 (1922); 30, Beiheft 2 (1926). — 1* Taus, L.: Medizin u.
Chemie, Abh. a. d. med.-chem. Forschungsstitten der I.G. Farbenindustrie AG. 2, 295 (1934)
— DRP. 216092 vom 12. 3.1908. — * GxosH, S.: Indian J. med. Res. 4, 691 (1917);

8, 211 (1920). — 16 RoGERrs, L.: Lancet 190, 288 (1916); 193, 682 (1917); 200, 1178 (1921);
206, 1207, 1297, 1321 (1924) — Indian med. Gaz. 51, 195, 437 (1916); 54, 218 (1919); 55, 125
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(1920); 5%, 70 (1922) — Brit. med. J. 1916 I, 550; 1919 I, 147; 1919 II, 426; 1921 I, 640;
1922 1, 987; 1923 II, 11, 1253; 19291, 961 — Indian J. med. Res. 5, 277 (1917); ¥, 236 (1919) —
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Wegen ihrer schidigenden Wirkung auf die Gefallwinde und der damit ver-
bundenen Gefahr der obliterierenden Phlebitis, zum Teil auch wegen ihrer
geringeren Wirksamkeit im Vergleich mit anderen aus dem Chaulmoogradl
gewonnenen Priparaten, werden diese Natriumsalze der ungeséttigten Chaul-
moografettsiuren heute indessen nur noch verhaltnismafig selten verwendet.

In dhnlicher Weise wie GHOSH haben sodann Miss Avice Barr (vgl. HoLL-
MANNY) sowie DEAN und WRENSHALL? in Honolulu (Hawai) (vgl. auch McDo-
~aLD3, HENRY%, BINFORD®) vier verschiedene Athylester der Fettsiuren des
Chaulmoograéls, welche intramuskulér und auch intravends Verwendung fanden,
dargestellt. Dadurch wurde die schon von JoEN Moss (1879; s. oben) aus-
gesprochene Vermutung, daB die erhebliche therapeutische Wirkung des Ols
bei der Lepra in erster Linie auf seinen Gehalt an bestimmten ungeséttigten
Fettsduren (s. S. 120) zuriickzufiihren ist, bestatigt.

Um die chemische Erforschung des Chaulmoograéls und der ihm nahestehen-
den vegetabilischen Fette hat sich dann noch eine Reihe weiterer Autoren, von
denen auBler den bereits genannten hier nur H. C. BrirL, G. A. PErRkINS, ROGER
Apawms, E. ANDRE, A. P. WEST, P. P. HERRERA-BATTEKE, H. I. CoLE, A. MARCAN,
A. MacHADO, R. A. Di1as pa Stva sowie O. RotHE und D. SorERUS aufgefiihrt
seien, erhebliche Verdienste erworben. PERKINS sowie ADAMS haben sich mit
ihren Mitarbeitern zudem mit Erfolg bemiiht, die charakteristischen ungeséttigten
Chaulmoografettsduren synthetisch darzustellen (s. S. 31).

Das von Taraktogenos kurzii King stammende echte Chaulmoogradl wurde
1868 in die Pharmacopoeia of India (vgl. WARING®) und 1901 in das Indian and
Colonial Addendum to the British Pharmacopoeia aufgenommen und fiir die
Behandlung der Lepra, Skrofulose und anderer Hautkrankheiten sowie des
Rheumatismus empfohlen. Heute ist es in den Vereinigten Staaten von Nord-
amerika (Pharmacopoeia of the United States of America, 10th decennial re-
vision 1926), in England (British Pharmacopoeia 1914) und in Schweden (Svenska
Farmakopén, Ed. 10, 1925) als Oleum chaulmoograe, in den Niederlanden
(Nederlandsche Pharmacopee, vijfde Uitgave, 1926) als Oleum chaulmogra, in
Spanien (Farmacopea Oficial Espafiola, 8. Edicién, 1930) als Oleum chaulmoogra
offizinell. Nach Angaben von VALENTI? und DE SouzA-ARAUJOS ist das Ol
aulerdem auch in den Pharmakopséen von Mexiko, von Venezuela und von
Brasilien aufgefiihrt. Auflerdem sind in dem Arzneibuch der Vereinigten Staaten
von Nordamerika die Athylester der Fettsiuren des Chaulmoograéls als Aethylis
chaulmoogras enthalten. Das von Hydnocarpus anthelmintica Pierre gewonnene
Ol ist als Oleum hydnocarpae in das japanische Arzneibuch (Pharmacopoeia of

Practitioner 107, 77 (1921); 1928, April — Brit. J. The. 16, 110 (1922); 19, 69 (1925) —
3. Conf. internat. de la lépre, Strafburg 1923, 281 — Bristol med.-chir. J. 41, 19 (1924) —
Glasgow med. J. 101, 109 (1924) — Ann. trop. Med. 18, 267 (1924) — Proc. internat. Conf. on
health problems in trop. America, Kingston B.W.J. 1924, 772 — Kenya med. J. (Nairobi)
1, 322 (1925) — Proc. roy. Soc. Med. 20, 1021 (1927) — Edinburgh med. J. 3%, 1 (1930) —
Med. J. Australia 1930, 18. Okt. — China med. J. 45, 815 (1931.) — Roaczrs, L., S. L. Cum-
MINS u. C. WEATHERALL: Brit. med. J. 1933 I, 47. — RoGERS, L., u. E. Muir: Leprosy.
Bristol: J. Wright and Sons Ltd. 1925. — RocEgs, L., u. J. Ci. MUKERJEE: Indian med.
Gaz. 54, 165 (1919). — S. auch Editorial, Brit. med. J. 1921 I, 851.

! Horumany, H. T.: J. cut. Dis. 37, 367 (1919) — Arch. of Dermat. 5, 4 (1922). —
2 DEaN, A. L., u. R. WrRENSHALL: J. amer. chem. Soc. 42, 2626 (1920) — Publ. Health Rep.
36, 641 (1921); 3%, 1395 (1922). S. auch R. A. Woop: Chine, med. J. 36, 265 (1922). —
3 McDox~aLp, J. T.: J. amer. med. Assoc. 75, 1483 (1920); 46, 1121 (1921). — McDoNALD,
J. T., u. A. L. DEaN: Publ. Health Rep. 35, 1959 (1920) — J. amer. med. Assoc. ¥6, 1470
(1921). — ¢ Hesry, T. A.: J. trop. Med. 23, 249 (1920). — 5 Bixrorp, C. H.: Publ.
Health Rep. 51, 415 (1936). — ¢ WariNG, E. J.: Pharmacopoeia of India. London 1868
(s. S. 26 u. 440). — 7 VALENTI, A.: Riforma med. 35, No 46 (1919). — 8 pE Souza-ARAUJO,

H. C.: Internat. J. Leprosy 3, 49 (1935).
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Japan, 4th edition, Tokyo 1921—1922) aufgenommen. Auch in die British
Pharmacopoeia, die in ihrer Ausgabe von 1914 das Ol von Taraktogenos kurzii
King enthielt, wurde an dessen Stelle neuerdings (Ausgabe von 1932) Hydno-
carpusol aufgenommen.

Besonders umfangreiche und darum fir die Beurteilung des Heilwertes der
verschiedenen Pflanzendle und ihrer Zubereitungen auBerordentlich wertvolle
vergleichende therapeutische Versuche wurden wihrend der beiden letzten
Dezennien im Carmichael Hospital in Calcutta durch E. Muir! und seine Mit-
arbeiter, im Kahili-Hospital und in der Leprosensiedlung Molokai bei Honolulu
(Hawai)? unter Leitung von I. T. McDoxaLD, H. E. HassELTINE und H. T. HoLL-
MANN, und vor allem auf den Philippinen, und zwar einerseits im San Lazaro-
Hospital in Manila durch I. P. BANTUG und S. T1ETZE, andererseits in der Culion
Leper Colony durch MErRcADO Y Dowaro3, C. B. Lara, B. DE VERa, 1. G. Samson,
H. W. WapEe*, C. NicoLas und andere angestellt. Das grofle Krankenmaterial
dieser letztgenannten Leprosenkolonie, in der etwa 4500 Patienten gleich-
zeitig behandelt werden, erwies sich fiir die Durchfithrung solcher vergleichender
Untersuchungen groten Stils als besonders geeignet. Auf Grund des bis jetzt
vorliegenden umfangreichen Erfahrungsmaterials kann an der therapeutischen
Wirksamkeit der Chaulmoogradlpriaparate bei Lepra wohl nicht mehr gezweifelt
werden, und es besteht aller AnlaBl zu der Annahme, dal die sachgemif3 und
geniigend lange durchgefiihrte Behandlung besonders im Frithstadium tatsidchlich
nicht nur zu einer klinischen, sondern zu einer bakteriologischen Heilung der
frither als unheilbar angesehenen Erkrankung fithren kann.

II. Vorkommen des Chaulmoogradls und der ihm nahestehenden
vegetabilischen Fette.

Schon oben wurde darauf hingewiesen, daf sich die bei der Lepra wirksamen
Ole in den Samen zahlreicher in Asien vorkommender Hydnocarpusarten und
verschiedener in Westafrika und im tropischen Siidamerika heimischer Oncobeen
finden. Die fiir die Olgewinnung in Betracht kommenden Béume sind in den
beiden nachfolgenden Tabellen 1 und 2 iibersichtlich zusammengestellt; aufBler
den wissenschaftlichen und Eingeborenennamen, sowie der Heimat der einzelnen
Arten und der aus ihren Samen gewonnenen Ole ist dort auch die wichtigste
botanische und chemische Literatur angefithrt. Was die Zusammensetzung der
einzelnen Ole anlangt, so finden sich nihere Angaben dariiber in der Tabelle 3.
AuBer den in den Tabellen 1 und 2 angegebenen Bdumen sind noch zahlreiche
weitere Hydnocarpeen und Oncobeen bekannt (z. B. Taraktogenos kunstleri
King, T. polypetala v. Sl., T. gracilis, Hydnocarpus quadrasii, H. unonifolia,
H. nana, H. scortechinii, H. cucurbitina, H. wrayi); iiber die Ole dieser Arten
ist bisher aber noch gar nichts bekanntgeworden.

Wie bereits erwdhnt, gehéren die Hydnocarpeae und die Oncobeae der
Familie der Flacourtiaceae an. AuBer den bereits oben (8. 2) und in den Tabellen
1 und 2 zitierten Veroffentlichungen seien hier noch die zusammenfassenden Dar-

1 Muir, E.: Handbook on leprosy. Cuttack: R. J. Grundy. — Leprosy, diagnosis, treat-
ment and prevention. 5th edit. Calcutta: Indian Council of the British Empire Leprosy
Relief Assoc. 1930. — 8. auch L. RocERS u. E. Mutr: Leprosy. Bristol: J. Wright and Sons
Ltd. 1925. — 2 Vgl. C. H. BinrorD: The history and study of leprosy in Hawaii. Publ.
Health Rep. 51, 415 (1936). — 3 MERCADO Y Donato, E.: Leprosy in the Philippines and
its treatment. Manila: Tip. Linotype del Col. de Sto. Tom4s 1915. — ¢ Wapg, H. W.: The
development of the modern antileprosy campaign. A resumé of the history of leprosy and
of the dawn of hope for the leper. Culion Leper Colony o. J. — 8. auch H. W. WADE u.
J. N. RopricuEz: A description of leprosy. Its etiology, pathology, diagnosis and treat-
ment. Manila: Bureau of Printing 1927.
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stellungen von CLos?!, FLUCKIGER und HANBURY 2, DUTT?, BENTLEY und TRIMMEN?,
MorLLER®, WATTS, WARBURG?, GORIS und WALLARTE, POBEGUIN®, PABISCH!?,
Francis!!, KirTikaR und Mitarbeiternl?, KusuMBEKER!3, LEcLERC!, KorPl5,
Hexgry!®, R. L. JUMELLE'?, RUEBENBAUER!8, v. WIESNER!®, SCHULZ 2, FREISE 2!,
WEeHMER?2, KARIYONE 22, CHOPRA24, SLEUMER 25, GANDINI2® sowie SusT?? erwihnt,
in denen sich weitere Angaben iiber diese in tropischen und subtropischen
Gebieten verbreitete Pfanzenfamilie und die Unterscheidung der einzelnen Arten,

vor allem ihrer Samen, finden.

Da das Chaulmoogradl und die ihm nahestehenden Pflanzenfette, sowie die
aus den Olen dargestellten Priparate heutzutage in allen Lindern mit endemischer
Lepra eine umfangreiche systematische Anwendung finden, wurden in verschie-
denen tropischen Léndern [Philippinen, Siam, Britisch-Indien, Pondichéry
(Koromandelkiiste), Ceylon, Malakka, Indochina, Hawai (Waiahole Forest
Reserve, District of Koolaupoko, Oahu), Brasilien, Dominica (Brit. Westindien),
Paramaribo (Suriname), Cuba, Kanalzone, Martinique, Soubré (Elfenbeinkiiste),
Entebbe und Serere (Uganda), Eala (Belg. Kongo), Nigeria u. a.] ausgedehnte
Pflanzungen der fiir die Olgewinnung besonders in Betracht kommenden Fla-
courtiaceenarten angelegt (vgl. Rock?®, MarRQUES?®, MuIir, DE, LANDEMAN, Roy
und SANTRA®, PERROT®, HENRY®2, SANT®, FraNcO1s3:, Jupp3%, SHIRLEYSS,
P. H. und C. RoLFs 37, BOUILLAT 38, DE SoUzA-ARAUJO3?, KENNEDY °, SLEUMER 25,
Imperial Institutetl; vgl. auch Editorial im J. amer. med. Assoc.?, sowie

>

1 Cros, D.: Ann. Sci. natur., Botanique (Paris) [4] 4, 362 (1855); 8, 209 (1857). —
? FLUCKIGER, F. A., u. D. Hansury: Zit. S. 2. — 3 Durr, U. CH.: The Hindu materia
medica with a glossary of Indian plants, compiled from Sanscrit medical works. Calcutta
1877. — ¢ BENTLEY, R., u. H. TRimmMEN: Medicinal plants. Vol. I, S. 28. London 1880. —
5 MOELLER, J.: Pharmaceut. J. [3] 15, 321 (1884). — ¢ Warr, G.: Zit. S.2. — 7 WaRr-
BURG, O.: Flacourtiaceae. In A. ENGLER u. K. PRANTL: Die natiirlichen Pflanzenfamilien.
1. Aufl., 6, 309. Leipzig: W. Engelmann 1894—1897. — 8 Goris, A., u. J. WALLART:
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Vorkommen des Chaulmoograéls und der ihm nahestehenden vegetabilischen Fette.
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Paris: Masson et Cie 1907—1912 — J. de Bot. 21, 137 (1908). — 45 Bull. Imper. Inst. Lond.
29, 68 (1931) — s. auch Kew Bull. 1928, 234. — 46 King, G.: Ann. Roy. Bot. Garden Cal-
cutta 5, 130 (1896). — 47 RipLEY, H. N.: Flora of the Malay Peninsula. London: L. Reeve
and Co. Ltd. 1922. — 48 MarcaN, A.: J. Soc. chem. Ind. 45, 305 (1926) — Technical and
scientific Supplement to the Record No %7, 14. Ministry of Commerce and Communications
of Siam, Bangkok 1930. — 4° MERRILL, E. D.: An enumeration of Philippine flowering plants.
Manila: Bureau of Printing 1923 — Philippine J. Sci., Sect. C, 4, 247 (1909); 17, 239 (1920);
29, 341 (1926). — % van SLooTEN, D. F.: Bull. Jardin bot. Buitenzorg, 3e sér. ¥, 291 (1925).
— %1 Kooruaas, D. R.: Rec. Trav. chim. Pays-Bas et Belg. (Amsterd.) 49, 109 (1930). —
3 pg LaNESSAN, J. L.: Les plantes utiles des colonies frangaises. Paris: Ministére de la
Marine et des Colonies 1886. — 5 Hormes, E. M.: Pharmaceut. J. Lond. 64, 522 (1900). —
5¢ CrEvosT, CH., u. A. PETELOT: Bull. économ. Indochine 1929, 134. — 55 Poweg, F. B.:
U. S. Dept. of Agriculture, Bull. No 1057, 7. Washington D.C. 1922 — s. auch F. B. PowEr
u. M. BARROWCLIFF: J. chem. Soc. Lond., Transact. 87, 884 (1905). — 5¢ KEIMATSU, S.:
Yakugaku Zasshi No 458 (1920). — 57 Arexis, M. L., u. B. MENAUT: Ann. Méd. Pharm.
colon. 23, 201 (1925). — 58 Bo#z, L., J. GUILLERM u. H. MARNEFFE: Arch. Inst. Pasteur
Indochine 11, 27 (1930). — 5° GUILLERM, J., M. BANOs u. NGUYEN-vVAN-LIEN: Arch. Inst.
Pasteur Indochine 18, 171 (1933). — 6° Frangors, M. Tx.: Bull. Sci. pharmacol. 42, 24 (1935).
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Tabellen 1 und 2). Abgesehen davon, dall es auf diese Art moglich ist, den
andauernd steigenden Bedarf an diesen therapeutisch wertvollen vegetabi-
lischen Olen zu decken, bietet dieses Vorgehen auch noch die Gewéhr dafiir,
daB nur reine unverfilschte Produkte fiir die Behandlungszwecke Verwendung
finden?.

Anhangsweise wiren hier dann noch einige weitere Flacourtiaceenarten zu
erwihnen, deren Ole auch schon bei der Behandlung der Lepra verwendet und

1 Nach den Angaben von J. F. Rock (Zit. S. 2) konnen einwandfreie Ole der indischen
Flacourtiaceenarten von den Firmen Smith, Stanistreet and Co. sowie Glen and Cie in Cal-
cutta und von Prasana Kumar Sen in Chittagong (Niederbengalen) bezogen werden. Nach
A. BoMEeR u. H. ENGEL [Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 5%, 113 (1929)] kommt hierfiir ferner
die Firma J. F. Madan in Calcutta in Betracht.

Fortsetzung von Seite 18.

— 61 ApRIENS, L.: Mat. grasses 25, 9798 (1933) — Congo 2, 524 (1933). — 62 Bull. Imper.
Inst. 26, 78 (1928); 2%, 107, 206, 364, 492 (1929); 28, 6 (1930); 29, 68 (1931); 33, 224 (1935)
— vgl. auch Malayan Agricult. J. 15, 123 (1927); 17, Nr 6 (1929). — % Government Laboratory,
Bangkok (Siam), 1., 2., 3., 4., 5., 6. u. 7. Report, 1923, 1926, 1926, 1929, 1932, 1934 u. 1936.
— % vaAN RHEEDE VAN DRAARENSTEIN, HENRICUS: Hortus Indicus Malabaricus. 1, 65.
Amstelodami: Sumptibus Joannis van Someren et Joannis van Dyck 1678. — 65 HOOKER,
J. D., u. T. THOMSON: Bixineae. In: J. D. Hooker: The flora of British India 11, 189
u. 196. London: L. Reeve and Co. 1872. — ¢ KirTikar, K. R., B. D. Basu u. J. C. S.:
Indian Medical Plants. Allahabad: Sudhindra Nath Basu, Panini Office 1918. — 67 BouiL-
LAT: Ann. Méd. Pharm. colon. 32, 17 (1934). — %8 KeNNEDY, J. D.: Kew Bull. 1936, 341.
— 69 Bull. Imper. Inst. 26, 78 (1928); 2%, 107, 206, 364 (1929); 29, 334 (1931); 30, 340 (1932);
33, 224 (1935); 34, 146 (1936). — ° POwWER, F. B., u. M. BARROWCLIFF: J. chem. Soc. Lond.,
Transact. 87, 884 (1905). — BarRowcrirr, M., u. F. B. PowEg: J. chem. Soc. Lond., Trans-
act. 911, 557 (1907). — 7 CorriN, E.: Ann. des Falsifications 4, 67 (1911). — 72 Dran, A.
L., u. R. WRENSHALL: J. amer. med. Assoc. 42, 2626 (1920) — Publ. Health Rep. 36, 641
(1921); 37, 1395 (1922). — 7 JosEPH, J., u. J. J. SupBoroUuGH: J. Indian Inst. Sci. 5, 133
(1923). — ™ CoLE, H. J.: Philippine J. Sci. 40, 499 (1929) — s. auch H. J. CoLE: Internat.
J. Leprosy 1, 159 (1933). — 75 LABERNADIE, V., u. N. LAFFITTE: Bull. Soc. Path. exot. Paris
20, 710 (1927). — 76 JosEpH, W. C.: Leprosy Rev. 3, 22 (1932). — 77 BoutLrAT: Ann. Méd.
Pharm. colon. 32, 17 (1934). — 78 Pacet, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. ATTwo0D: Internat.
J. Leprosy 2, 149 (1934). — 7 Bull. Tmper. Inst. 27, 12 u. 364 (1929). — % PaprrLa, S. P.,
u. F. A. SoLivEn: Philippine Agr. 22, 408 (1933). — 8! HERMANN, PAvuL: Musaeum zeylani-
cum (s. S. 50). 1717. — 82 BurMAN, Jom.: Thesaurus zeylanicus (s. S. 30). 1737. — 8 GARRT-
NER, JOosEPHUS: De fructibus et seminibus plantarum accedunt seminum centuriae quinque
priores cum tabulis aeneis LXXTX. Stutgardiae: Typis Academiae Carolinae 1788 (s. S. 288:
Hydnocarpus venenata). — 8 HERTKORN, J.: Chemiker-Ztg 34, 1381 (1910). — 8 LITTER-
ScHEID, F.: Chemiker-Ztg 35, 9 (1911) — s. auch F. LITTERSCHEID u. L. AscHER: Chemiker-
Ztg 35, 10 (1911). — 86 PLtCcRER, W.: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 21, 257 (1911). — 87 Dux-
BAR, W. P.: Dtsch. med. Wschr. 3%, 53 (1911). — 88 Troms, H., u. F. MGLLER: Z. Unters.
Nahrgsmitt. usw. 22, 226 (1911). — 8° Brirr, H. C.: Philippine J. Sci., Sect. A, 11, 75 (1916).
— % Bull. Imper. Inst. 9, 63 u. 406 (1911); 26, 78 (1928); 2%, 107 u. 364 (1929). — °! pE CAN-
DOLLE, C.: Philippine J. Sci., Sect. C, 11, 37 (1916). — 92 ToLLENTINO-VALLARTA, M.: Na-
tural a. appl. Sci. Bull. (Manila) 5, 27 (1936). — % Briry, H. C.: Philippine J. Sci., Sect. A,
12, 37 (1917). — ° pE Sanros, J., u. A. P. West: Philippine J. Sci. 40, 485 (1929). —
95 Tropical Agriculturist 71, 208 (1928). — %6 Perkins, G. A., A. 0. Cruz u. M. O. REYES:
J. Ind. Eng. Chem. 19, 939 (1927). — °? MaTHIVAT, R.: Le chaulmoogra du Cameroun, suivi
d’une étude sur les graines et les tourteaux des espéces du groupe chaulmoogrique. Thése
(Pharm.) Paris 1929 — J. Pharmacie [8] 13, 183 (1931). — 98 ST&VENEL, L.: Bull. Soc. Path.
exot. Paris 17, 108 (1924); 22, 338 (1929); 28, 14 (1935). — 9° pe Worrr, H. H., u. H. B.
Korpevisn: Pharm. Weekblad 49, 1049 (1912). — 100 Bull. Imper. Inst. 26, 78 (1928); 27,
107 (1929) — Tropical Agriculturist 71, 208 (1928). — 11 ParkiNsoN, C. E., u. FISCHER:
Kew Bull. 1928, 42. — 192 BeppouME, R. H.: Forester’s manual of botany for Southern India.
Appendix to his Flora sylvatica. Madras (India) 1873. — 19 Pracock, D. H., u. Cu. THOUNG:
dJ. Soc. chem. Ind., Transact. 50, 7 (1931).

* Auch nach SLEUMER*? stellt Taraktogenos subintegra Pierre [= Hydnocarpus sub-
integra (Pierre) Gilg] keine besondere Art dar. — ** Das echte Cardamomfett, das bei Lepra
wirkungslos ist, stammt von den an der Malabarkiiste und in Ceylon heimischen Zingi-
beraceen Cardamum minus und Elettaria cardamum.

2%
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29 H. ScrLOsSBERGER: Chaulmoograél und Verwandtes.

mit dem Chaulmoograél und den anderen therapeutisch wirksamen Pflanzendien
verwechselt wurden, aber keinen Heilwert besitzen.

Pangium edule Reinw. (syn. Hydnocarpus edulis Warb.), heimisch auf dem
Malaiischen Archipel, den Sundainseln und den Philippinen [Pangibaum, Samaun-
baum; Eingeborenennamen: Pangi (Dairi), Hapeésong (Toba), Képajang (Mal.),

FupBnoten zu vorstehender Tabelle 2.

1 OLIVER, D.: Flora of tropical Africa 1, 114 (Oncobeae). London: L. Reeve and
Co. 1868. — 2 CHEVALIER, A.: Exploration botanique de I’Afrique occidentale frangaise.
Paris: J. Lechevalier édit. 1920 — Rev. Bot. appl. 2, 140 (1922). — 3 GiLa, E.: Flacourtia-
ceae africanae. Bot. Jb. 40, 453 (1908) — Flacourtiaceae. In A. ENGLER u. K. PRANTL:
Die natiirlichen Pflanzenfamilien. 2. Aufl., 21, 377. Leipzig: W. Engelmann 1925. —
4 PerroT, E.: Bull. Sci. pharmacol. 33, 353 (1926); 41, 641 (1934) — Chaulmoogra et autres
graines utilisées contra la lépre. Travaux de I’Office national des matiéres premiéres végé-
tales pour la droguerie, la pharmacie, la distillerie et la parfumerie. Notice No 24. Paris
1926 — Bull. Acad. Méd. Paris 112, 602 (1934). — 5 PErroT, E., u. M. Ta. FrRANGOI1s: Bull.
Sci. pharmacol. 36, 551 (1929). — ¢ MartHIvAT, R.: Le chaulmoogra du Cameroun, suivi
d’une étude sur les graines et les tourteaux des espéces du groupe chaulmoogrique. Thése
(Pharm.) Paris 1929 — J. Pharmacie [8] 13, 183 (1931). — 7 Bull. Imper. Inst. 11, 439 (1913);
21, 585 (1923); 26, 357 (1928). — 8 GouLping, E., u. N. CH. AKERS: Proc. chem. Soc. Lond.
29, 197 (1913). — ® Francgors, M. TH.: Bull. Sci. pharmacol. 36, 339 (1929); 42, 24 (1935).
— 10 ANDRE, E.: C. r. Acad. Sci. Paris 181, 1089 (1925). — 1 Henry, T. A.: Proc. roy. Soc.
Med., Sect. trop. Dis. 20, 995 (1925). — 12 ANDRE, E., u. D. Jovarre: Bull. Sci. pharmacol.
35, 81 (1928) — Bull. Soc. chim. France 43, 347 (1928). — 13 JouaTTE, D.: L’huile de Gorli
(Oncoba echinata Oliver) succédané de I'huile de chaulmoogra. Thése (Pharm.) Paris 1927
— Trav. Labor. Mat. méd. Paris 18, Nr 3 (1927). — 14 Pascarer: Togo-Cameroun Mag.
Paris 1929, 65. — 15 PEIRIER, C.: Huile de Caloncoba glauca. Bull. Agence économ. des
territories africains sous mandat (Paris) 14, 465 (1927) — C. r. Acad. Sci. Paris 189, 471
(1929) — Ann. Méd. Pharm. colon. 28, 43 (1930) — J. Pharmacie [8] 10, 124 (1929). —
16 PgrrOT, E.: Bull. Sci. pharmacol. 35, 260 (1928) — Quart. J. Pharm. 1, 233 (1929). —
17 FErrE: Ann. Méd. Pharm. colon. 31, 78 (1933). — 18 Prckorr, T.: Z. dsterr. Apotheker-
vereins 4, 100 u. 141 (1866) — Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 9, 43, 73, 162, 222 u. 326 (1899).
— 19 y, MarTIUS, C. F. PH., A. G. E1cHLER u. J. UrBAN: Flora brasiliensis 13 I, 421 u. 435.
Miinchen u. Leipzig: R. Oldenbourg 1871. — 2° Pro-CorrEa, M.: Arch. brasileir. Med. 10.
191 (1911) — Carpotroche brasilensis. In: Diccionario de plantas uteis do Brasil e das exoticas
cultivadas 1, 497. Rio de Janeiro: Imprensa Nacional 1926. — 2! HoEknNE, F. C.: Servicio
Sanitario de Sao Paulo, Publ. 14, 122 (1920). — 22 EpwaLL, G.: Chacaras e Quentaes (Sao
Paulo) 29, 345 (1924) — Rev. internat. renseign. Agric. 2, 959 (1924). — 23 MACHADO, A.:
Ann. Soc. med. e cir. Rio de Janeiro 40, 189 (1926). — 24 Dias pa Sirva, R. A.: Rev. brasi-
leira med. e pharm. 2, 399 u. 627 (1926). — 25 SEABRA, P.: Brazil Medico 40 I, 268 (1926)
— J. Pharmacie [8] 5, 100 (1927). — 28 KuHLMANN, J. G.: Jorn. do Commercio (Rio de Ja-
neiro) 1926, 1. Mai — Memor. Inst. Oswaldo Cruz 21, 389 (1928). — 27 RAYBAUD, A.: Mar-
seille Méd. 69, 392 (1932). — 28 FrEISE, F. W.: Prescriber 25, 369 (1931). — 29 DE Souza-
Aravso, H. C.: Internat. J. Leprosy (Manila) 3, 49 (1935). — 3° NiepersTaDT, B.: Ber.
dtsch. pharmaz. Ges. 12, 143 (1902). — 3! VALVERDE, B.: Brazil Medico 36 II, 353 (1922) —
Presse méd. 31, 1105 (1923). — 32 LINDENBERG, A., u. B. RANGEL PEsTaNa: Brazil Medico
34, 603 (1920) — J. amer. med. Assoc. 15, 1602 (1920) — Z. Immun.forsch. 32, 66 (1921) —
s. auch A. LINDENBERG: Bol. Acad. Nac. Med., Rio de Janeiro 91, No 22 (1920). — 3 Ma-
CHADO, A.: Brazil Medico 40 I, 275 (1926) — Ann. Soc. med. e cir. Rio de Janeiro 40, 189
(1926) — Em torno da therapeutica da lepra. Minas: Leopoldina 1931 — Rev. de Leprol.
de Sao Paulo 1, 130 (1934). — 3 pE AgUIAR PUPO, J.: Ann. Paulist. med. e cir. 16, 1 (1925)
— Brazil Medico 40 II, 69 u. 85 (1926) — Ann. Fac. Med. Sao Paulo 1, 331 (1926). — 35 ROTHE,
0., u. D. SURERUS: Rev. Soc. brasileira chim. 2, 358 (1931). — 36 Jamiesox. G. S.: Drug
Markets 29, 350 (1931). — 37 KarivonE, T., u. Y. Hasacawa: Yakugaku Zasshi (J. pharm.
Soc. Japan) 54, 28 (1934) — s. auch T. Karivone: Nihon-Koshu-Hoken-Kyokai Zasshi 9,
452 (1933). — 38 Pacer, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. Arrwoop: Internat. J. Leprosy 2,
149 (1934). — 3° Arcos, G.: An. Univ. Central (Quito) 5%, 203 (1936). — 4° PrTTIER, H.:
Contrib. U. 8. National Herbarium 12, pt. 5. Washington D.C. 1909. — 4 Girg, E.: Fla-
courtiaceae. In A. ENGLER u. K. PRANTL: Die natiirlichen Pflanzenfamilien. 2. Aufl. 21,
377. Leipzig: W. Engelmann 1925.

* Arcos gibt an, daB in Ost-Ecuador Taraktogenos kurzii (vgl. Tabelle 1) vorkomme;
was er jedoch abbildet (Figg. 25 u. 26 seiner Versffentlichung) sind Fruchtkapsel und Samen
von Carpotroche longifolia.
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Poetjoeng (Batav.), Kajoe toeba boewah (Lamp.), Ngafoe (Tanimbar), Kalowa
(Mak.)]. Hinsichtlich der botanischen Besonderheiten dieses schon von GEORG
EBERHARD RUuMPH! (1627—1702) beschriebenen Baumes vgl. CHATELZ, RIDLEYS,
MERrILLY, VAN SLooTENS, HEYNE®. Beziiglich der chemischen Eigenschaften
des aus den Samen von Pangium edule gewonnenen Ols (Pitjungél, Pitjoeng oil,
Samaun oil) sei auf Tabelle 3 verwiesen (s. auch PADILLA und SoLIVEN?). Nach
den Angaben von RumpH wird das Ol des Pangibaumes von den Eingeborenen
der Siidseeinseln seit langem auch zur Behandlung von Krankheiten, nament-
lich von Geschwiiren, verwendet. BRILL®, der als erster das Ol untersuchte,
glaubte, daB es ungesittigte Fettsiuren vom Typus der Chaulmoograsiure
enthalte; durch die Analysen von PErriNs und Cruz® hat sich indessen ge-
zeigt, daB das Ol von Pangium edule vorwiegend Olséiure, weniger Palmitin-
sédure, auBerdem ein blausiurehaltiges Glykosid, jedoch weder Chaulmoogra-
noch Hydnocarpussiure aufweist und auch nur eine geringgradige optische Ak-
tivitdt besitzt.

GQynocardia odorata Rob. Brown (syn. Chaulmoogra odorata Roxb., Chilmoria
dodecandra Ham., Hydnocarpus odorata Lindl.), heimisch in Ostindien (Sikkim,
Assam und Chittagong in Ostbengalen), China und dem Malaiischen Archipel
[Eingeborenennamen: Sibi-turpu (Miri und Abor), Sibi-tulpi (Abor), Tiki-sidik
(Miri), Taki-pomju-asing (Miri), Takik-chagne (Duff), Soh-phekling (Khasi),
Chaulmoogra (Bengal und Chittagong), Lemtam (Assam)]. Betreffs der botani-
schen Eigentiimlichkeiten des Baumes, der friiher irrtiimlicherweise als Lieferant
des Chaulmoogradls angesehen wurde, sei auf die bereits oben (s. S. 4) genannten
Autoren, sowie LinpLEY!?, BrRaANDISY, Rock!2, MATHIVAT!® und PArRKINSONI4
verwiesen. Das Gynocardiadl enthilt nach den Untersuchungen von POWER
und BarrowcLIFF!5, sowie PERKINS und CrUz® keine der charakteristischen
Cyclofettsduren, sondern als Hauptbestandteil Linolsdure, daneben in ab-
nehmender Menge Palmitin-, Isolinolen-, Linolen- und Olsiure, ferner ein als
Gynocardin bezeichnetes krystallisiertes Glykosid C;3H,,0,N, 1!/, H,0 und
das Enzym Gynocardase (PoweEr und LEEs!®; s. auch MoorE und TuTinNl?);
hinsichtlich der physikalischen und chemischen Konstanten des Gynocardiacls
vgl. Tabelle 3.

Oncoba spinosa Forsk., heimisch in Guinea, Dahomey, Kamerun (Eingeborenen-
name: Sarabara). Naheres iiber die botanischen Eigentiimlichkeiten dieses
Baumes findet sich bei GILG!® sowie bei CHEVALIER!?. Nach einer Angabe des
Imperial Institute (London)2® enthalten die Kerne 6,5% Wasser und geben bei
der Extraktion mit Petrolidther 35,2% eines braunlichgelblichen Ols (Fettgehalt
der getrockneten Kerne 37,6%). Nach den Befunden des Imperial Institute
und den Untersuchungen von PEIRIER2! ist das Ol optisch inaktiv, enthilt also
weder Chaulmoogra- noch Hydnocarpussidure (s. Tabelle 3).

1 RumeH, G. E.: Herbarium amboinense 2, 183 (Tafel 59). Amsterdam 1741—1755. —
2 CHATEL, R.: De la famille des Bixacées. &tude et description de la tribu des Pangiées.
Thése (Pharm.) Paris 1880). — ® RipLey, H. N.: Zit. S. 18. — * Merrmr, E. D.: Zit.
S. 18. — 5 vaN SwootEN, D. F.: Zit. S. 18. — ¢ HevyNE, K.: Zit. S. 18. — 7 PADILLA,
S. P, u. F. A. Sourven: Zit. S. 19. — 8 Briry, H. C.: Philippine J. Sci. 12, 37 (1917).
— 9 PERKINS, G. A., u. A.O.Cruz: Philippine J. Sci. 23, 543 (1923). — 10 LINDLEY, J.:
The vegetable kingdom. 3d edit. London: Bradbury and Evans 1853. — 1! BraNDIS, D.:
Zit. S. 18. — 12 Rock, J. F.: Zit. S. 18. — 38 MataIVAT, R.: Zit. S. 7. — 14 PARKIN-
soN, C. E.: Zit. S.18. — 15 Powgr, F. B., u. M. BARROWCLIFF: J. chem. Soc. Lond. 8%,
884 (1905) — s. auch F.B.Power: U.S. Dept. of Agriculture, Bull. 1057, S. 7. Washing-
ton D.C. 1922. — 16 Power, F. B., u. F. H. LEgs: J. chem. Soc. Lond. 8%, 349 (1905).
— 17 Moorg, CH.W., u. F. TutiN: J. chem. Soc. Lond. 9%, 1285 (1910). — 8 GiLg, E.:
Zit. 8. 22. — 19 CHEVALIER, A.: Zit. S. 7. — 20 Bull. Imper. Inst. 21, 585 (1923). —
2 PERIER, C.: Ann. Méd. Pharm. colon. 28, 43 (1930).
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Tabelle 3. Physikalische und chemische

Autoren

|
Aus den Kernen

Brechungsindex

Herkunft des Ols (siehe Tabellen 1 und 2) e)%;%glegggaere Spezifisches Gewicht D
Taraktogenos kurzii !HIRSCHSOHN .
(Chaulmoogradl) SCHINDELMEISER . . .
PowER u. GORNALL . . 30,9 % 0,951 (24°) 1,476
LEWKOWITSCH . . ..
REINSCH . . . . . . ..
LeNDRICH,KOCHU.SCHWARZ
RakusiN u. Fuier. . . . 0,9262 (23°)
PrrkiNs u. Cruz 28,8 % 0,951 (30°) 1,4771
BriLL u. WiLLiamMs 0,9530 (30°) 1,4735
Reap . . . .. .. 0,951 (24°)
NorD u. SCHWEITZER
ANDRE . . . . . . . .. 0,9425 (32°)
Kematsv*a . . . . . . 0,951 (15°
e . ... .. 0,952 (15°)
T. Aorr u. Y. Aokr . . . 0,953
SHRINER u. ADAMS 0,9461 (25°) 1,4731
BOMER u. ENGEL 0,9550
PEACOCK u. ATYAR ca. 50%
Taraktogenos ilicifolia MARCAN 36,1% 0,947 (30°) 1,4763
Hydnocarpus hetero- KOOLHAAS ....... 32% 0,952 (27°) 1,4679
phylla
Hydnocarpus anthel- |PowEkr u. BARROWCLIFF . 16,3% 0,953 (25°)
mintica (Lukrabo6l) | LENDRICH,KoCHU.SCHWARZ
BriLL u. WiLLiams 0,9487 (30°) 1,4725
PEerkINS u. CrUz 12,2% 0,952 (30°) 1,463
Reap . . . ... ... 0,946—0,953 (25°)
ANpDRE* 2 . . . . . . . 0,9427 (32°) 1,4742
€ ... 0,9447 (29°) 1,4755
Marcan (1926) . . . . . 0,943—0,950 (30 ) {1,4733-1,4753
Marcan (1930) . . . . . 0,943—0,949 (30°) |1,4740-1,4753
KEemmaTsu*a . . . . . . 0,953 (15°)
e ... ... 0,952 (15°)
T. Aok1 u. Y. Aokt . . . 0,954
ALEXIS u. MENAUT . 0,958
Boi#iz, GuiLLERM u. MAR-
NEFFE . . . . . . . . ca. 20%
GuiLLERM, BaNos u. Nau-
YEN-VAN-LIEN . . . . . 10—12% |0,9434—0,9448 (15°) |1,4716-1,4718

ADRIENS . . . . . . ..

49,97—61,5%

0,9489—0,9497 (30°)
0,9585—0,9593 (15°)

1,4709-1,4712

Hydnocarpus laurifolia
s. wightiana
(Kavatelsl)

\

POWER u. BARROWCLIFF* a
e

| LENDRICH, KOCHU.SCHWARZ

PEerkINS u. Cruz

‘REaAD . . . . .. ..

ANDRE . . . . . . . ..
LABERNADIE u. LAFFITTE
T. Aokr u. Y. Aokt . . .
PAGET, TREVAN u. ATTWOOD
Fraxgois** a . . . . . .

42,1%
32,4 %

41,2%

) } 24—31%

0,958
0,959

0,947
0,958
0,9330
0,951
0,946
0,9656
0,950
0,948
0,951
0,9551
0,9582

(25°)
(25°)

1,4763
1,4780

1,4772
1,4769
1,4810
1,4800
1,4823

Hydnocarpus inebrians
(Kantiol)

LeNDRICH, KOCHU.SCHWARZ
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Konstanten der wichtigsten Flacourtiaceenole.

Drehungsvermogen | Schmelzpunkt (S.P.) ‘ ) Jodzahl Gehalt an | Gehalt an
lalp | Erstarrungspunkt | Verseifungszahl 'Hanvs:H; Wiss: W; Chaulmoogra- Hydngcarpus-
(B.P.) HUBL: Hil siure siure
26—28° S.P. [ 210,07 96.8—99,5 H
-+10,5° 26° S.P. | 232,42 92,45 H
(in 35,71 proz. Losung)
+52° 22° S.P. 213 103,2 H + =+
204 90,4—90,9 H
—+56° 200,3 97,8 H
+47,7° 219,7 89,1 H =+ —+
+55,5° +
+43,5° 9° E.P. 215 ! 104 H + +
+52,11° 196,3 + +
+-52° 22° S.P. 103,2 H
+45,7° bis +46,6° 97,9—98,7 H
+48° 33—39° S.P. | 210,4 96,1 H
+52° 22—23° S.P. 213 103,2 H
+51,3° 22—23° S.P. 208 104,4 H
25° S.P. 201,996 95,31 H |
-+50,8° 20—25° S.P. 103,8 H
+56,2° 22-23° S.P. 199,5 97,1 H + +
+47° (+438° bis +55°) 183—203 94—113 w
+51,2° 23—28,2°S8.P. 213,1 89,7 w
143,1° 194 73,3 + +
+52,5° 24° S.P. 212 86,4 H + -+
+51,5° 209,8 84,5 H
+49,5° 206,2 90,8 H
+44,2° 16° E.P. 201 84,5 H =+ +
+51,4° bis +52,5° 23—24° S.P. 85,8—86,4 H
-+48° 25—26° S.P. 187,3 88,3 H
+58,16° 26—29° S.P. 191 90,0 H
+47,1° bis +51,5° |20,2—23,4°S.P. | 191,4—226,5° | 88,6—99,6 W
+48,7° bis +51,1° 199,5—204,3° | 86,9—88,7 W
+52,5° 24—25° S.P. 212 86,4 H + -+
-+51,0° bis +51,2° 22-24° S.P. 203—208 82,5—85,0 H + +
20° S.P. ! 200,59 94,14 H
+57,7° 22—23° S.P. | |
24—25° S.P. | |
| |
+44,6° bis +51,5° 199,4—-203,8 | 80,2—82,2 H
-+48,55° bis +50,99°| 21,5—28°S.P. | 196,66—204,8 | 85,65—96,10 W
+57,7° 22—-23° S.P 207 101,3 H -+ -+
+56,2° 22—23° S.P 207 102,5 H -+ -+
+55,6° 203,9 100,7 H
+51,2° 11° E.P. 207 97,0 H —+ -+
+57,7° 22° S.P. 101,3 H
+61,7° 28-—32° S.P. | 197,2 103,0 H
| 198 100,0 H
23° S.P. | 204 84,0 H
+55,4° \ 196 95,0 H
+50,1° . 13° EP. . 204 99,1 H
1 204 101 H
-+60° 198 100 H
--60,5° 204 98 H
-+60° 200—202 97—99 H |
+42,3° ’ 213,3 80,9 H
i |




26

H. ScrrossBERGER: Chaulmoogradl und Verwandtes.

Tabelle 3

Herkunft des Ols

Autoren

Aus den Kernen
extrahierbare

Spezifisches Gewicht

|

Brechungsindex

(siehe Tabellen 1 und 2) Fettmenge nD
Hydnocarpus subfalcata| PErkiNs u. Cruz . . . . ‘ 35,9% 0,951 (30°) 1,4761
Hydnocarpus woodii | PERKINS u. CRrUZ | 11—20,6% 1,473
Imperial Institute . . . . 57,4% 0,8989 (15°) 1,471
Hydnocarpus hutchin- | PErkiNs u. Cruz 22,9% 0,943 (30°) 1,4743
sonii PApILLA u. SOLIVEN . . . 55,39 %
Hydnocarpus venenata 'LITTERSCHEID . . . . . . i
(Marattifett) REINSCH . . . . . . . . 3
Prtcker . . . . . . .. |
|
TaoMS u. MULLER . . . .|
LEeNDRICH, KOCHu.SCHWARZ |
BRI . .. ...... o 8L1% 0,948 (30°) 1,477
Perkins u. Cruz . 29,6 % 0,947 (30°) 1,4769
Imperial Institute . . . .| 63,7%
Hydnocarpus alcalae |Brm. . . . . . . . .. ‘ 40% 0,9502 (30°) 1,4770
PerxiNs u. CrRuz .. ‘20,6—39,6% 0,948 (30°) 1,4763
DE SANTOS u. WEST . . .| 65,5 % 0,9438 (30°) 1,4765
PADILLA u. SOLIVEN . . . \ 44,27 %
Hydnocarpus cauliflora | PErkiNs, CRUZ u. REYES . 0,946 (30°) 1,4732
Hydnocarpus ovoidea |PErkINS, CRUZ u. REYES . i
Hydnocarpus alpina ‘LENDRICH,KOCHU.SCHWARZ‘:
DE WoLFF u. KoLDEVLIN .| ca.50% 0,898 (100°) 1,4709
ANDRE . . . . . . . .. 0,9346 (32°) 1,4764
Imperial Institute . . . . ‘ 62,7 % |
Hydnocarpus octandra |Imperial Institute . . . 1 66,7 %
Hydnocarp. dawnensis | PEACOCK u. ATYAR ‘\ 35% 0,8531  (35°) |  1,4760
Hydnocarpus verrucosa | PEACOCK u. AIYAR 10,9% 0,8519 (35°) 1,4752
Asteriastigma macro- |ANDRE . . . . . . . . . 0,9217 (32°) 1,4725
carpa Perkins, CRUZ u. REYES. 0,936 (30°) 1,471
PEACOCK u. ATYAR . 136,4—56,9% 0,9501 (35°) | 1,4790
Pracock u. THOUNG 0,9501 (35°) 1,4790
Caloncoba echinata GouLDING u. AKERS (Impe-
(Gorlifett) rial Institute) . . . . . 46,6 % 0,896—0,898 (15°) |
ANDRE (s. a. JOUATTE) . . 45% 0,9286 (32°) | 1,4740
PErRROT u. FrANGOIS. . .| 46—49% 0,9286 (32°) \ 1,4740
FRANGOIS . . . . . . . . 48% 0,944 (12°) 1,4732
Caloncoba glauca PEirier (1927) . . . . . 19%
Perrier (1929) . . . . . ca. 50% 0,928 (15°) 1,4685
Caloncoba welwitschii | MaTHIVAT. . . . . . . . 44 % 0,942 (15°) 1,4750
PemriER . . . . . ca. 50% 0,9386 (15°) 1,4719
Carpotroche brasiliensis ANDRE . . . . . . . . . 0,9499 (32°) 1,4755
(Sapucainhadl) MacHADO . . . . . . .. 1,472
Di1as pa SiLva . . . .. 0,95 (25°) |1,4718-1,4760
ROTHE u. SURERUS 0,9486 (20°) 1,4822
JAMIESON . . . . . . . . 63—69 % 1,4792
EMMERICH (nach DE SouzaA-
AravJgo) . . . . ... 0,9488 (20°) 1,479
PaceTr, TREVANu. ATTWOOD |  41,2% 0,9563 (25°)
GONSALVES (nach pESouza- |
| ARATIO) . . . . . . . ; 0,9577—0,9584 (20°) 1,478

| KARIYONE u. HASEGAWA . |

0,9503

(20°)
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(Fortsetzung).
Drehungsvermégen Schmelzpunkt (S.P.) Jodzahl | Gehalt an Gehalt an
Erstarrungspunkt | Verseifungszahl 'Hanus:H;Wiss: W; Chaulmoogra- | Hydnocarpus-
lalp | (E.P.) HUBL: Hii sdure siure
+49,1° 21° EP. 206 | 89 H + +
+45,9° 18° EP.. 192 686 H + +
+53,1° 28,5° S.P. 202,4 85,8  Hi + +
+44° 23°  E.P. 199 835 H | + +
o o {
207,2—210,7 | 77,1-92,3 H |
+54,0° bis +64,5° 203,1—208,1 | 88,5—94,7 H
+5,1 bis +5,2° | 201—203,2 | 77,5—81,7 H |
(in 10proz. Losung) i |
+40,97 bis +50,61° | 22—26° S.P. | 212 ‘
+55,9° 202,4 97,0 H | + +
+52,03° 20° S.P. 200,3 99,1 H ’ + +
+46,4° 20° E.P. 191 90,7 H + +
+53,47° bis +58,4° 212,2 891 H | + +
+49,6° | 32° S.P. 1889 | 931 H| 1 (90%) —
+48,3° 24°  LEP. | 202 94,0 H | + —
+46,1° ‘ 197,6—197,9 | 84,1—89,9 H
] | |
+42° | 2° EP. | 201 ”Tm'éf‘vﬁijv - 72
+ 0,7° ‘ | 5
+49,0° | 209,06 845 H |
+49,5° 22-926° S.P. | 2075 87,4 H + +
+57,0° 20,5° S.P. | 201 95 H
+47,58° } ‘ + ?
+54,11° ‘ | ; + ?
+38,8° 182,3 5 91,4 1
+43,6° 202 | osL1 -
1440 37—39° S.P. 5“1\89,4\¥l 828 H i
+36° 201 875 H :
+38,8° bis +55,6° 192—204 | 103—127 ‘
+52,8° 195,6 112,3 + +
35—45° S.P. | 192,4—193,9 ! 96,8—99,7 1 (87,5%) | —
+56,2° 40,5-41,5° S.P. 184,5 98 H |+ (ca.80%)
+56,2° 40-—42° S.P. 184,5 08 H + }
+49,9° 44°  S.P. 190 95 H |
+60,8° 86,03 H |
+40° 187,08 84,3 H 1
+51,7° 38°  SP. | 184 84 H i
+47,7° 194,88 99,06 H 1
+53,7° 21—23° S.P. 183,7 1060 H j
+52° bis +54° 185—200 | 102—110 H 1
+52° bis +56° 16° EP.| 180—190 | 105—112 H + ‘ +
+52° 204,4 10,6 H +
+58,9 201 ;1128 H
+51,9° 203,2 101,9 H
+54° 199,7 10,3 H + +
+51,2° bis +51,5° 198,8—200,7 |108,1—111,7H
+54,2 195 101 + +
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Tabelle 3
Autoren Aus den Kernen . - Brechungsindex
Herkunft des Ols | (siche Tabellen 1 und 2) e)ggg&:;:ert?gere Spezifisches Gewicht D
Carpotroche longifolia | FELIPE (nach KUHLMANN) . J
Carpotroche integrifolia| FELIPE (nach KUHLMANN) . i
Lindackeria paraensis | FELIPE (nach KUHLMANN) . -
Lindackeria latifolia | FELIPE (nach KUHLMANN) .
Lindackeria maynensis | FELIPE (nach KUHLMANN) .
Lindackeria pauciflora | FELIPE (nach KUHLMANN) .
Mayna echinata FELiPE (nach KUHLMANN) . -
[
Pangium edule BRILL . . . . .. ... 61% |  0,9049 1,4665
PERKINS u. CRUZ 8,1—15,4% 0,925 (30°) J 1,472
Papira u. Sonivew . . . 38,5% |
Gynocardia odorata PowER u. BARROWCLIFF . 19,5% 0,925 (25°) \
(Gynocardiaol) PErkINs u. CrUZ 26 % 0,929 (30°) 1,4743
Oncoba spinosa JImperial Institute . . . . 352% | 0,9303 (15°) 1,474

* Es bedeutet a: durch Auspressen erhaltenes Ol, e: durch Atherextraktion gewon-
d (1932), und e (1934) aus Kernen der in Pondichéry kiinstlich gezogenen Biume von Hydno-

IIL. Chemie des Chaulmoograéls und der ihm nahestehenden vegetabilischen
Fette.

Die Gewinnung des Chaulmoograéls und der ihm nahestehenden Pflanzendle
in groflen Mengen geschieht in Indien im allgemeinen durch Auspressen der meist
geschilten, in der Sonne getrockneten und dann zerkleinerten Kerne in der
Kilte, gelegentlich auch durch Auspressen bei gleichzeitiger Erwérmung (vgl.
Rock!, Kaxu?2, PERROT?, DE SANTOS und WEsT4, CoLE® u. a.). Die mittels dieser
beiden Methoden bereiteten Ole sind indessen nicht gleichwertig. So geben
DEesprEzS, MUIR? sowie PERROT?® an, dal} das unter Hitzeeinwirkung dargestellte
Ol von Taraktogenos kurzii eine schmutziggelbe Farbe besitzt und einen Boden-
satz bildet, wihrend man durch das Kéilteverfahren ein klares gelbliches Ol
bekommt. Wieder eine andere Zusammensetzung zeigen die durch Extraktion
mittels geeigneter Fettlosungsmittel (Ather, Petrolither, Aceton, Benzol, Toluol
u. dgl.) erhaltenen Ole (Powkr und GORNALLS, Powtr und BARROWCLIFF?,
AnprEY, PERKINS und CrRUz!!, KoNpo und KoBavasur!? u. a.). Werden zur
Olbereitung ungeschilte Kerne verwendet, so enthilt das daraus hergestellte O1
betrichtliche Mengen von Harzsiuren (DE SANTOS und WEsT4). Unter diesen
Umsténden ist es verstindlich, daB die aus verschiedenen Faktoreien stammenden
gleichartigen Ole, wie schon HIRSCHSOHN!3 festgestellt hat, hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung nicht vollkommen iibereinstimmen (vgl. auch SHELLEY,
CormaN?®, sowie REaD), und daB dementsprechend in der obenstehenden

1 Rock, J. F.: Zit. 8. 18. — 2 Kaxu, T.: Chosen Igakukwai Zasshi 1922, Nr 39. —
8 PgrroT, B.: Zit. 8. 7. — 4 pE Santos, J., u. A. P. West: Philippine J. Sci. 40, 485
(1929). — 5 CoLE, H. J.: Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933). — ¢ DEsprEz, G.: Zit. S. 3.
— 7 MuIR, E.: Handbook on leprosy. Cuttack: R.J. Grundy 1921 — China med. J. 39, 575
(1925). — & Power, F. B., u. F. H. GorNaLL: Zit. S. 10. — ° PowEr, F. B., u. M. Bar-
ROWCLIFF: Zit. 8. 10. — 1° AnprE, E.: Zit. S. 18. — 11 Pgrxixns, G. A., u. A. 0. Cruz:
Philippine J. Sci. 23, 543 (1923). — 12 Konpo, T., u. T. KoBavassr: Eiseishikenjo-Iho 40,
45 (1932); 42, 184 (1933). — 13 HirscusonN, E.: Pharmaz. Z.halle Dtschid. 44, 627 (1903).
— 1 SurLLEy, F. F.: Pharmaceutic. J. [4] 49, 195 (1919). — 15 CormaN, V.: Pharma-
ceutic. J. [4] 49, 269 (1919). — 16 Reap, B. E.: Pharmaceutic. J. [4] 5%, 412 (1923).
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(Fortsetzung).
Drehungsvermogen Schmelzpunkt (S.P.) Jodzahl | Gehalt an Gehalt an
(] Erstarrungspunkt | Verseifungszahl 'Hanvs:H; Wiss: W; Chaulmoogra- | Hydnocarpus-
b (B.P.) HUBL: Hil sdure | séure
441,0° i
4+25,5° |
N +43,4° |
4150 |
+48,5°
+39,1°
— S| —
+50,4° | |
+ 4,28° tritbe bei 2° 190,3 13,1 H ? ?
+16,9° 7° E.P. 200 78,5 H — —
. 20°  SP. | 197,0 1528 H — -
— 4° E.P. ‘ 198,0 160 H — —
— 192,2 1770 H — —

nenes Ol. — ** Bei a und b handelt es sich um Handelsole, wihrend die Ole ¢ (1927),
carpus laurifolia s. wightiana gewonnen worden waren.

Tabelle 3, die eine Ubersicht iiber die wichtigsten physikalischen und chemischen
Konstanten einer Anzahl der fiir die Leprabehandlung in Betracht kommenden
Flacourtiaceendle gibt, die Befunde verschiedener Autoren bei Olen derselben
Art gewisse Abweichungen aufweisen. Selbstverstindlich hat aber neben der
Verschiedenartigkeit der Herstellungsmethoden auch die natiirlichen Schwan-
kungen unterworfene Zusammensetzung der Ausgangsmaterialien einen wesent-
lichen Einflul auf das Untersuchungsergebnis. Hinsichtlich der Raffinierung des
Chaulmoogradls vgl. S. 50.

Zu erwihnen wire in diesem Zusammenhang noch die altchinesische Methode
der Darstellung des Ols von Hydnocarpus anthelmintica (,,Ta-fung-tse*) nach
dem ,,Pén-ts’ao-kang-mu‘‘ des L1 SHra-cHEN (s. S.4). Bei diesem Verfahren
werden 3 chinesische Pfund (1 chinesisches Pfund = 875 g) der von Schale und
Haut befreiten Kerne mit Wasser feinst zerrieben; das Gemisch wird sodann
in einem dicht verschlossenen irdenen Topf im Wasserbad mehrfach, und zwar
so lange erhitzt, bis das dabei freigewordene Ol ein schwarzes teeriges Aussehen
angenommen hat (vgl. auch StuarT!, READ?). Beziiglich der therapeutischen
Anwendung dieses Ols s. S. 47.

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, sind die dort aufgefiihrten Ole, mit Ausnahme
der letzten drei, die therapeutisch unwirksam sind, und des nur einmal unter-
suchten, auch klinisch noch nicht erprobten Ols von Hydnocarpus ovoidea
(vielleicht identisch mit Hydnocarpus subfalcata; vgl. Tabelle 1, sowie S. 36),
dadurch charakterisiert, da8 sie die Ebene des polarisierten Lichtes stark nach
rechts drehen ([&]p = +42° bis 462°); von den iibrigen vegetabilischen (len
weisen nur noch einige Euphorbiaceendle, vor allem das Ricinusol und das Croton-
ol, diese Eigenschaft, allerdings in sehr viel geringerem Grade ([x]p = +4° bis
4-5° bzw. 14,5° bis 16,4°), auf (ANDRE® u. a.). Die sonstigen Naturfette zeigen
ein optisches Drehungsvermégen nur in rohem Zustand; in diesem Falle wird es

1 StuarT, G. A.: Zit. S. 5. — 2 READ, B. E.: China med. J. 39, 619 (1925). — 3 ANDRE, E.:
Zit. S.18.
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durch bestimmte Beimengungen (Harzole, Harzsduren, Sterine) und nicht durch
das Vorhandensein aktiver Triglyceride verursacht.

Das optische Drehungsvermégen des Chaulmoogradls und der ihm nahe-
stehenden Pflanzenole beruht auf ihrem Gehalt an optisch aktiven Fettsiuren,
die erstmals im Jahre 1879 von Moss?! im Ol von Taraktogenos kurzii in einer
Menge von 11,7% nachgewiesen und spéter, wie bereits oben (S. 10) ausgefiihrt
worden ist, von HECKEL und SCHLAGDENHAUFFEN, PETIT, IsHIZU, vor allem
aber von POWER und seinen Mitarbeitern BARROWCLIFF und GORNALL genauer
untersucht wurden. Im Gegensatz zu den fritheren Autoren konnten POWER und
seine Mitarbeiter insbesondere den Nachweis erbringen, daBl es sich dabei nicht
um eine (,,Gynocardiasidure‘‘), sondern mindestens um zwei solche optisch aktive
Séuren handelt; auerdem konnten sie zeigen, daf} diese eigenartigen Fettsduren
zwar dieselbe Bruttoformel C,Hs,_ 4O, wie die Sduren der Leinélreihe aufweisen,
sich jedoch von allen sonst bekannten Fettsduren durch ihre Molekularstruktur,
namlich das Vorhandensein eines fiinfgliedrigen Kohlenstoffringes mit einer
Doppelbindung, unterscheiden.

Die von POWER und seinen Mitarbeitern aus den Olen von Taraktogenos kurzii,
Hydnocarpus anthelmintica und H. wightiana dargestellten beiden ungeséttigten
Fettsduren dieser Art erhielten die Namen ,,Chaulmoograsiure’* (chaulmoogric
acid, C;H3,0,; [o]p = +62,1°) und ,,Hydnocarpussdure’ (hydnocarpic acid,
C1Hy0,; [&]p = +68.1°). Der Schmelzpunkt der Chaulmoograsiure liegt bei
68,5°, ihre Jodzahl (Hanus) betrigt 90,1, ihre Sdurezahl 200,1, wihrend die
Hydnocarpussdure bei 59° fliissig wird und eine Jodzahl von 100,2, eine Siure-
zahl von 222,3 aufweist. BARROWCLIFF und PowgRr? stellten fiir die beiden
Séduren Konstitutionsformeln auf, nach denen jede in 2 tautomeren Modifikationen
existieren sollte, deren eine der jetzt (SHRINER und ApamMs?3, PERKINS) als allein
richtig erkannten Cyclopentenylformel (C;H, = Cyclopentenyl) entsprach.
SceMIDT® (1923) nahm auf Grund verschiedener nicht stichhaltiger Hypothesen,
darunter der Annahme einer Summenformel von C,;H;,0, fiir die Chaulmoogra-
sdure, eine acyclische Struktur der letzteren wie folgt an:

CH,(CH,),CH=CH
CHs(CHZ)ﬁéH(Cﬂz)zcooH

Kurz danach bewiesen dann SHRINER und Apams3, dafl diese Formel nicht
zutreffend ist, dafl vielmehr die eine der beiden von BARROWCLIFF und PowEgRr?
aufgestellten Formeln allein fiir die Chaulmoograsiure, und eine analoge auch
fir die Hydnocarpussaure gilt. Nach dieser Feststellung, die kurz danach von
PErkINs® bestatigt wurde, stellt die Chaulmoograsiure ein 1-(x-Karboxy-n-
dodecyl-)4%-cyclopentan, d. h. eine A2%-c-Pentenyl (1)-tridecanséure, die Hydno-
carpussidure das entsprechende n-Decylderivat, d. h. die analoge Undecansiure
von folgender Konstitution dar:

CH-—-=CH CH=-=CH
\ SCH - (CHy)ye - COOH | SCH - (CH,),, - COOH
CH,—CH, CH,—CH,
Hydnocarpussiure Chaulmoograsiure

Weiterhin konnten STANLEY und Apams® durch Uberfithrung der Hydno-
carpussiure in die Hydnocarpylessigsdure [nach dem Schema: Hydnocarpus-

1 Moss, J.: Zit. S.10. — 2 BarrowcLIiFF, M., u. F. B. Power: J. chem. Soc. Lond.
91, 557 (1907). — 3 SHRINER, R. L., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 47, 2727 (1925) — s.
auch R. Apams: Clin. Med. a. Surg. 35, 747 (1928). — 4 PerkiNS, G. A.: J. amer. chem.
Soc. 48, 1714 (1926). — 5 ScEMIDT, M.: Inaug.-Diss. GieBen 1923. — ¢ Stanrey, W. M.,
u. R. Apawms: J. amer. chem. Soc. 51, 1515 (1929).
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sdure - Hydnocarpussduredthylester (I) - Hydnocarpylalkohol (II) -~ Hydno-
carpylbromid (III) > Monohydnocarpylmalonsduredidthylester (IV)— Hydno-
carpylmalonséure (V) - Hydnocarpylessigsdure] ein in jeder Hinsicht mit der

CH—CH CH=—CH CH—CH
i SCH - (CHy)y - €O, - CHy | SCH - (CHy)yo - CH;OH | SCH - (CH,)y, - CH,Br
CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,
I II III
CH—CH CH—CH
\ SCH - (CH,)yo  CH, - CH(CO, - C,H;), | SCH - (CH,),, - CH, - CH(COOH),
CH,—CH, CH,—CH,
v v

Chaulmoograséure identisches, auch optisch aktives Produkt gewinnen und
dadurch die engen Beziehungen zwischen beiden Sduren mit Sicherheit nach-
weisen.

Die Richtigkeit dieser Konstitutionsformeln konnte ferner auch durch die
Synthese der Chaulmoograsiure sichergestellt werden. Nachdem schon im Jahre
1909 Evkman?! die 42-Cyclopentanessigsidure dargestellt hatte, gelang es 1927
PERkINS und CRUZ2, zunichst eine Reihe von 42-Cyclopentenylfettsiuren, denen
die nachstehend aufgefithrte Strukturformel I zukommt, bei denen also am ersten
C-Atom der Seitenkette Alkylreste (Athyl-, n-Propyl-, n-Butyl-, Allylrest)
verankert sind, weiterhin aber auch die d, l-Chaulmoograsiure, die der in der

cH—cH §OOH CH—CH
[ SCH-CH-R | SCH - (CH,). - COOH
CH,—CH, CH,—CH,
1 II

w-Stellung substituierten Reihe (II) angehért, zu synthetisieren. Als Ausgangs-
material diente die bei der Aufspaltung des Ricinuséls durch trockene Destillation
erhiltliche Undecylensiure CH, = CH - (CH,), - COOH, die unter bestimmten
Bedingungen mit Bromwasserstoff w-Bromundecylsiure Br - (CH,),, - COOH
(Schmelzpunkt 51°) lieferte, aus der dann mittels Natriumeyanids die w-Cyano-
undecylsdure CN - (CH,),o - COOH (Schmelzpunkt 45°—52°) gewonnen wurde.
Diese lief} sich hierauf mit Phosphortrichlorid in das w-Cyanoundecylséurechlorid
CN - (CH,),, - COCI und dieses durch das Natriumsalz des Acetessigesters in den
ON - (CH,),o+ CO - CH - CO - CH,
(BOOCZH5
TII

Diketoester (III) iiberfithren. Durch Behandlung mit Natrium und hernach mit
Cyclopentenylchlorid wurde nun die 42-Cyclopentenylgruppe eingefiihrt:

CH—CH g cH—cH COCH;
ON - (CHy),, - CO - (y?Na -COCH, + | > a - l SCH - CI -C0 - (CH,),, - ON
COOC,H; CH,—CH, CH—CH,  (00.c,H,

Durch Hydrolyse wurde aus dem alkylierten Diketoester unter anderem das
dl-1-Ketochaulmoogronitril (IV) und daraus bei weiterer Hydrolyse die dl-A-

Ketochaulmoograsiure (V) erhalten, welche sodann zu dl-Chaulmoograsiure

1 EyemAN, J. F.: Chem. Weekblad 6, 702 (1909). — 2 Prrkins, G. A., u. A. O. Cruz:
Monthly Bull. Philippine Health Service 6, 569 (1926) — J. amer. chem. Soc. 49, 517 u.
1070 (1927).
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reduziert wurde. Hinsichtlich ihres Aussehens, ihrer Loslichkeit usw. ist diese
optisch nicht aktive Chaulmoograsiure der natiirlichen rechtsdrehenden Chaul-
moograsiure sehr dhnlich ; nach den Ergebnissen der Schmelzpunktbestimmungen

CH—CH CH—CH
| SCH - CH, - CO - (CHy);o - CN | SCH - CH, - CO - (CH,),, - COOH
CH,—CH, CH,—CH,

v Y

(68,5°) ist sie mit ihr isomer. Die Identitdt der Molekularstruktur der natiirlichen
und der synthetischen Chaulmoograsiure wurde durch Oxydation der beiden
Substanzen mit Kaliumpermanganat zu 7y-Keto-n-pentadekan-o,x’-dicarbon-
sdure (VI; Schmelzpunkt 125—126°) bewiesen (beziiglich des Ganges dieser
Oxydation s. S. 39). Hinsichtlich der Synthese weiterer Fettsiuren der Chaul-

COOH

J /CO - (CH,);, - COOH

CH,—CH,

VI

moograreihe vgl. S. 33 u. 41; hier sei nur noch vermerkt, dal} die synthetische
Darstellung der Hydnocarpussidure bis jetzt noch nicht gegliickt ist.

Aus 1 kg rohem Chaulmoogradl lassen sich nach den Befunden von DEAN und
W=rENsHALL! etwa 100 g Chaulmoograsiure und 50 g Hydnocarpussidure gewinnen.
Beide Siuren kommen in den wirksamen Flacourtiaceendlen als Glyceride vor,
von denen unter anderem das Chaulmoogra-di-hydnocarpin zu etwa 79% und
das Hydnocarpo-di-chaulmoogrin zu etwa 13% darin enthalten sind (BOMER und
ExaeeL?). In Anbetracht der Doppelbindung in dem Kohlenstoffring sind die
beiden Sauren als ungesittigte Fettséduren zu betrachten; sie binden auch dem-
entsprechende Mengen von Jod und Brom. Im Gegensatz zu den sonstigen un-
gesittigten Fettsiuren sind sie indessen, wie CoLe® hervorhebt, nicht fliissig,
sondern fest und weisen verhéiltnisméafBig hohe Schmelzpunkte auf; als feste
Substanzen verhalten sie sich demgemif hinsichtlich ihrer physikalischen Eigen-
schaften mehr wie gesittigte Fettsduren. Die Salze der Chaulmoogra- und der
Hydnocarpussidure besitzen eine Loslichkeit, die etwa einem Mittelwert zwischen
den Salzen der gewdhnlichen gesittigten und der ungesittigten Fettsduren
entspricht. Aus diesem Grunde lassen sich die iiblichen Methoden zur quanti-
tativen Trennung von gesittigten und ungesittigten Fettsduren firr die Isolierung
der Chaulmoogra- und der Hydnocarpussidure nicht verwenden; dagegen fiihren
hier die fraktionierte Krystallisation der Séduren aus ihrer alkoholischen Lisung,
die fraktionierte Vakuumdestillation ihrer Athylester oder die fraktionierte Aus-
fillung ihrer Bariumsalze zum Ziel (vgl. auch ZiLBErG?, TAUB®). Die beiden
Séuren krystallisieren in Form gldnzender Blattchen. In dieser Form wird die
Hydnocarpussiure im Gegensatz zur stabileren Chaulmoograséure bei Luftzutritt
sehr rasch zersetzt; dagegen bleibt auch die Hydnocarpusséure lingere Zeit un-
verdndert, wenn man sie zum Schmelzen bringt und dann erstarren 148t. Immer-
hin ist nach den Angaben von TAUB5 auch die Chaulmoograsiure in reinem
Zustand nicht unbegrenzt haltbar; auch bei sorgfiltigster Aufbewahrung beginnt
sie sich schon nach kurzer Lagerung (2—3 Monate) zu zersetzen, wobei sie unter
Abspaltung von Ameisensiure vergilbt und schwerer 16slich wird. In Form ihres
Athylesters hilt sie sich jedoch offenbar sehr gut und kann hieraus durch Ver-

1 DEaN, A. L., u. R. WRENSHALL: J. amer. chem. Soc. 42, 2626 (1920) — Public Health
Rep. 36, 641 (1921). — 2 BOMER, A., u. H. ExgEL: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 5%, 113
(1929). — 3 CorEr, H. J.: Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933). — ¢ ZILBERG, J. G.: Khim.
Farm. Prom. 1932, 419. — 5 Taus, L.: Zit. S. 10.
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seifung leicht in reinster Form wieder zuriickerhalten werden. Durch Destillation
bei 350°/760 mm erfahren die Athylester nach den Befunden von PAGET, TREVAN
und ATTwooD! anscheinend keine Anderung ihrer chemischen Eigenschaften;
dagegen treten bei lang dauernder Bestrahlung (Sonnenlicht) in offener Schale
(diinne Schicht) Umwandlungen in chemischer und physikalischer Beziehung
(Bildung von Lactonkérpern) auf. Hinsichtlich der Racemisierung von Chaul-
moogra- und Hydnocarpusséure vgl. HINEGARDNER2.

Power und GorNaLL fithrten die Chaulmoograsiure mittels Bromwasser-
stoffsdure in die Bromdihydrochaulmoograsiure, und diese durch Reduktion
mit Zinkpulver in die Dihydrochaulmoograsiure C;sH;,0, (Schmelzpunkt
71—72°, Sadurezahl 198,9) iiber. Von DEaN, WRENSHALL und FuismmMoro? sowie
SHRINER und ApaMs* wurde sowohl diese Sdure wie auch die der Hydnocarpus-
sdure entsprechende Dihydrohydnocarpusséure C;4H,,0, (Schmelzpunkt 62-—63°,
Ssurezahl 220,8) durch Reduktion mit Hilfe von Wasserstoff in Gegenwart von

CH,—CH, CH,—CH,

| DCH - (CH,),o - COOH | >CH - (CH,),, - COOH

CH,—CH, CH,—CH,
Dihydrohydnocarpussiure Dihydrochaulmoograsiure

Palladium- und Platinschwamm bzw. nur von Platinmohr als Katalysator
dargestellt. Beide Dihydrosduren besitzen keine Doppelbindung mehr (Jod-
zahl = 0) und sind infolge Verlustes der Asymmetrie des Molekiils optisch inaktiv.
Weiterhin gelang es NoLLER und Apams?®, diese beiden Siuren und ihre Amine
zu synthetisieren. Bei der Darstellung der Dihydrochaulmoograsiure gingen
die beiden Autoren vom Cyclopentylmagnesiumbromid (I) und vom Methylester

CH,—CH, CH,—CH,
{ DCHMgBr + CHO-(CH,)y - COCH; — | “CH - CHOH - (CH,),; - CO,CH,
CH,—CH, CH,—CH,

I II IIT

der 1-Aldehydododecanséure (u-Oxododecan-x-carbonsiuremethylester, IT) aus,
die zum Methylester der u-Cyclopentyl-u-oxytridecansiure (III) kondensiert
wurden; dieser gab mit Phosphortribromid den Methylester der u-Cyclopentyl-
u-bromtridecansiure (IV), aus dem dann mittels alkoholischer Kaliumhydroxyd-
l6sung die u-Cyclopentyl-1-tridecylenséure (V) erhalten wurde, die sich mit Hilfe
von Wasserstoff und Platinmohr in die u-Cyclopentyl-tridecansiure (= Dihydro-

CH,—CH, CH,—CH,
y SCH - CHBr - (CH,),; - CO,CH, | >C = CH - (CH,),, - COOH
CH,—CH, CH,—CH,

Iv

chaulmoograsiure) iiberfiihren lieB. Bei der Synthese der Dihydrohydnocarpus-
sdure wurde durch Einwirkung von Formaldehyd auf Cyclopentylmagnesium-
bromid (I) das Cyclopentylcarbinol (VI) und aus diesem das Cyclopentylmethyl-
bromid (VII) erhalten. Letzteres ergab dann mit ¢-Aldehydononansiuremethyl-

CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,
| JCH-CH,0H | >CH-CH,Br | >CH - CH, - CHOH - (CH,); - CO,CH,
CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,

VI VII VIIL

! Pacet, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. ATrwoop: Internat. J. Leprosy 2, 149 (1934).
— 2 HINEGARDNER, W. S.: J. amer. chem. Soc. 33, 2831 (1933). — 3 DEaN, A. L., u.
R. WrENsHALL: Publ. Health Rep. 3%, 1395 (1922). — Dzax, A. L., R. WRENSHALL u.
G. Fusmmoro: U. S. Publ. Health Bull. 141, 24 (1924). — 4 SHBRINER, R. L., u. R. Apams:
Zit. 8.30. — % Nowrer, C. R., u. R. Apawms: J. amer. chem. Soc. 48, 1080 (1926).
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ester [CHO - (CH,),- CO,CHj; «-Oxononan-x-carbonsiuremethylester] den Methyl-
ester der x-Cyclopentyl-t-oxyundecanséure (VIII), aus dem sich der Methylester
der x-Cyclopentyl-i-bromundecanséure, und schlieflich die x-Cyclopentylunde-
cansiure (= Dihydrohydnocarpussiure) gewinnen lie. Aus der Bromdihydro-
chaulmoograsiure stellten dann noch SHRINER und Apams durch Herausnahme
von HBr neben 5,4% Chaulmoograsiure 94,6 % Isochaulmoograsdure her, der sie
nachstehende Konstitution zuschreiben:

CH,—CH,
\ NC- (CH,),, - COOH
CH,—CH,
Isochaulmoograséure
Wie schon BarrowcrLirF und PowErr! festgestellt haben, wie dann aber
durch PErkiNs? bestéitigt und erginzt wurde, entstehen durch Oxydation der
Chaulmoograsiure mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung Glykole der
Chaulmoograsiure, die von PERKINS als «&-Dioxydihydrochaulmoograsiure
([¢]p = +4,9°; Schmelzpunkt 106°) wund g-Dioxydihydrochaulmoograsiure
([¥]p = —38,2°; Schmelzpunkt 85°) bezeichnet werden. Nach seinen Befunden

COOH COOH g CH - (CH,);,,-COOH

CHOH—CHOH | | 0— C/ AN CH
AN Y4 2
I /CH -(CH,),,-COOH CH,—CH,-CH - (CH,),, - COOH (CH3)ZC\ | |
CH,—CH, O—I(']Ii H,
I II III

sind die beiden Glykole stereoisomer (vermutlich -2,3-Dioxycyclopentantri-
decansiure; Formel I) und gehen bei weiterer Oxydation in dieselbe Tricarbon-
sdure (n-Pentadecan-,y, &'-tricarbonséure; Formel IT) iiber. In Aceton geldst
geben die beiden Glykole bei Gegenwart von Spuren Mineralsiure Acetale, nim-
lich cyclische o-Acetondther (III), von denen das Acetal des S-Glykols (Siede-
punkt 60°; [a]p = —10,5°) schneller hydrolysiert als das des x-Glykols (Siede-
punkt 64°; [x]p = +28,6°), wodurch eine Trennung der beiden moglich ist.
BarrowoLirF und PowEer geben weiter an, daB bei der Oxydation eines der
beiden Glykole der Methylester der Oxyketodihydrochaulmoograsiure (IV)

CHOH—CO
| SCH - (CHy),, - COOH
CH,——CH,

Iv

gebildet werde, und daB3 dieser bei der Hydrolyse ein Dicarbonséiurelacton gebe.
SHRINER und Apams3, sowie PERKINS konnten diesen Befund nicht bestétigen ;
PerkINS gibt jedoch an, daB er das Lacton offenbar gefunden habe, dal es aber
wohl als ein Nebenprodukt bei der Glykolbildung aufzufassen sei.

Zu erwihnen wire weiterhin, daf nach Feststellungen von Kemmarsut durch
Oxydation der Hydnocarpussiure bei niederer Temperatur Dioxyhydnocarpus-
sdure C,;;H,,(OH),COOH vom Schmelzpunkt 83° entsteht. Hinsichtlich des
Abbaues der Chaulmoograsiure, der Hydnocarpusséure und ihrer Dihydro-
derivate (sog. modifizierter CurTrUSscher Abbau) vgl. NAEGELI und STEFANO-
virscu®, sowie NAEGELT und VoaT-MARKUS® (s. auch MARKUS?). Bemerkenswert

1 BarrowoLIFF, M., u. F. B. Powsr: Zit. S. 10. — 2 PErkins, G. A.: J. amer. chem.
Soc. 48, 1714 (1926). — 3 SurRINER, R. L., u. R. Apawms: Zit. 8. 30. — ¢ KrmaTsv, S.:
Yakugaku Zasshi 1920, Nr 458. — 5 NargrLi, C., u. G. SteraNovirsca: Helvet. chim.
Acta 11, 609 (1928). — ¢ Narcrri, C., u. E. Voar-Margus: Helvet. chim. Acta 15, 60
(1932). — 7 Magrkwus, E.: Ein modifizierter Currrusscher Abbau. Der Abbau der Chaul-
moogra- und Hydnocarpusséure und ihrer Dihydroderivate. Inaug.-Diss. Zirich 1931.
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ist ferner die von ANDRf und JOUATTE! (s. auch JoUATTE?) mitgeteilte Tatsache,
dal im Gegensatz zu den Glyceriden der gesittigten Fettsiuren der Schmelz-
punkt des Trichaulmoogrins nicht wenige Grade tiber dem der Chaulmoograsiure,
sondern 23° tiefer liegt (Chaulmoograsiure 68°, Trichaulmoogrin 45°). Weitere
Glyceride des Chaulmoogradls (Tri-dihydrochaulmoogrin vom Schmelzpunkt 51°,
Tri-dihydrohydnocarpin vom Schmelzpunkt 39,2°, Di-dihydro-chaulmoogrin
vom Schmelzpunkt 60,7°) wurden von BoMER und ENGEL? dargestellt.

AuBler den Salzen und Estern der Chaulmoogra- und der Hydnocarpussiure,
die, worauf hernach (s. S.511f.) zuriickzukommen sein wird, zum Teil ausgedehnte
klinische Anwendung finden, wurden von einer groBen Reihe Autoren (PowER
und GorNALLY, POWER und BARROWCLIFF®, OSTROMYSSLENSKI und BERGMANNS,
OsTROMYSSLENSKI und PETROW?, VALENTI®, KEIMATSU?, DEAN und WRENS-
HALLY, DEAN, WRENSHALL und FusiMmoro!!, GARDNER!?, PERKINS!®, PERKINS
und Cruz!4, JosEpH und SUDBOROUGH!®, BENDER und DE WrrT!®, NORD und
ScawErTzZERY?, HENRY, SHARP und BRowN18, PERNET, MINVIELLE und POMARET1?
vAN DYKE und ApDAMS 20, HERRERA-BATTERE !, HERRERA-BATTERKE und WEST 22,
DEwAR?, BARANGER2, NAEGELI und STEFANOVITSCH?5, NAEGELI und VoaT-
MarkvUs28, MarRKUs?’, HINEGARDNER und Jomnson?®, CoLE?®, SANTIAGO und
WesT3, DE SanTos und WesT3!, SANTILLAN und WEsT32, LENDORFF3?,
FoUurNEAU und BARANGER3!, ANDERSON, EMERSON und LEARES3S, HuGHES?®,
HucerEs und RipEAL?®, BIROSEL und HuanG3¥, NIEDERL und WHITMAN??,

1 AxprE, K., u. D. JovarTE: Bull. Soc. chim. France 43, 347 (1928). — 2 JOUATTE,
D.: Zit. S. 7. — 3 BOoMER, A., u. H. Exger: Zit. S. 19. — ¢ Powser, F. B., u. F. H.

GorNALL: Zit. S. 10. — 5 Power, F. B., u. M. BarrowcLirr: Zit. S. 10. — ¢ OsTRO-
MYSSLENSKL, J., u. A. BERGMANN: J. russ. phys.-chem. Ges. 4%, 318 (1915). — 7 OsTRO-
MYSSLENSKI, J., u. D. PETROW: J. russ. phys.-chem. Ges. 4%, 335 (1915). — & VALENTI,

A.: Arch. ital. Biol. 66, 201 (1916) — Arch. Farmacol. sper. 23 (1917); 33, 108 (1922) —
Riforma med. 35, Nr 46 (1919) — Giorn. Clin. med. 2, 161 (1921). — ° Krmatsvu, S.:
Zit. S. 18. — 1° DEanN, A. L., u. R. WRENSHALL: J. amer. chem. Soc. 42, 2626 (1920) —
Publ. Health Rep. 36, 641 (1921); 37, 1395 (1922) — s. auch R. WRENSHALL u. A. L. DEAN:
U. S. Publ. Health Bull. 141, 12 (1924). — 11 DEaN, A. L., R. WrENsHALL u. G. Fusimoro:
U. S. Publ. Health Bull. 141, 24 (1924); 168, 28 (1927) — J. amer. chem. Soc. 47, 403
(1925). — 12 GarDNER, H. C. T.: Pharmaceut, J. 35, 154 (1922). — 13 PErgINS, G. A.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 1, 62 (1921); 5, 369 (1925) — Philippine J. Sci. 21, 1 (1922);
24, 621 (1924) — J. amer. chem. Soc. 48, 1714 (1926). — 1* Perkins, G. A., u. A. O. Cruz:
Philippine J. Sci. 23, 543 (1923) — J. amer. chem. Soc. 49, 517 u. 1070 (1927) — Monthly
Bull. Philippine Health Serv. 6, 569 (1926). — S. auch G. A. Perkins, A. O. Cruz u. M. O.
REvEs: J.ind. Eng. Chem. 19, 939 (1927). — 15 JosEeprH, J., u. J.J. SupBOROUGH: J. Ind.
Inst. Sci. 5, 133 (1923). — 16 BENDER, L., u. L. M. DE WirT: Amer. Rev. The. 9, 65 (1924).
— 17 Norp, F. F., u. G. G. Scuwertzer: Biochem. Z. 156, 269 (1925). — 18 HENry, T. A.,
T. M. SHARP u. M. BROWN: Biochemic. J. 19, 518 (1925). — 19 PERNET, J., M. MINVIELLE
u. M. PoMarET: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 41, 32 (1925) — La Vie médicale 1926, Nr 23.
— 20 vaN DyxkE, R. H,, u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 48, 2393 (1926). — 2! HERRERA-
BATTEKE, P.: Philippine J. Sci. 32, 35 (1927). — 22 HERRERA-BATTEKE, P. P., u. A. P. WEST:
Philippine J. Sci. 31, 161 (1926). — 23 DEwaRr, M. M.: U. S. Publ. Health Bull. 168, 31 u.
33 (1927). — 24 BARANGER, P. M.: Franzos. Pat. 679041 vom 27. Nov. 1928 [Chem. Abstr.
25, 970 (1931)]. — 25 NaEGEL1, C., u. G. STEFANOVITSCH: Zit. S. 34. — 26 Nareewl C.,
u. E. Voor-MarkUS: Zit. S. 34. — 27 MaRrkvs, E.: Zit. S. 34. — 28 HINEGARDNER, W. S.,
u. T. B. Jounsox: J. amer. chem. Soc. 51, 1503 (1929). — 2° Corg, H. J.: Philippine J.
Sci. 40, 499, 503 (1929); 46, 377 (1931); 47, 351 (1932) — Leprosy Rev. 2, 109 (1931) —
Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933); 3, 81 (1935). — 30 Sawtiaco, S., u. A. P. West: Phi-
lippine J. Sci. 33, 265 (1927); 35, 405 (1928). — 3! pE SaNTOs, J., u. A. P. West: Philippine
J. Sci. 38, 293 u. 445 (1929); 40, 485 (1929); 41, 373 (1930); 43, 409 (1930). — 32 SANTILLAN,
P., u. A, P. West: Philippine J. Sci. 40, 493 (1929). — 33 LENDORFF, P.: Inaug.-Diss.
Zirich 1931. — 3¢ FourNEAU, E., u. P. M. BARANGER: Bull. Soc. chim. France 49, 1161
(1931). — 3 AnpErrsow, H. H., G. A. EMERrsoN u. C. D. LEAxE: Internat. J. Leprosy 2, 39
(1934). — 3 HucerEs, A. H.: J. chem. Soc. Lond. 1933, 338. — 3% Hucnurs, A. H., u.
E. K. RmpEaL: Proc. roy. Soc. Lond. A 140, 253 (1933). — 3¢ Brroser, D. M., u. H. L.
Hvuaxa: Univ. Philippines Nat. a. Appl. Sci. Bull. 3, 1 (1933). — * NiepErL, J. B., u.
B. Wartman: J. amer. chem. Soc. 56, 1966 (1934).
3*
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HisscaMANN!, BocrMUHEL und KNoLr?, STEFANOVIC?, WAGNER-JAUREGG und
ArNoLD? u. a.; s. auch I.G.-Farbenindustrie AG.5, Gesellsch. f. Chem. In-
dustrie, Basel®, F. Hoffmann-La Roche u. Co. AG. Basel? und Dr. Georg Henning,
chem.-pharm. Werk G.m. b. H., Berlin-Tempelhof®) noch zahlreiche weitere ein-
fache und komplizierte Derivate der genannten beiden Cyclosiduren dargestellt.
Da diese Substanzen mit wenigen spéiter zu erwidhnenden Ausnahmen bisher
noch nicht auf ihre biologischen Eigenschaften untersucht und auf ihren Heil-
wert gepriift worden sind, kann von ihrer Aufzdhlung und Besprechung hier ab-
gesehen werden.

AuBler in dem echten Chaulmoogradl (von Taraktogenos kurzii King) sind
auch in den Olen der meisten Hydnocarpusarten Chaulmoogra- und Hydnocarpus-
sdure nachgewiesen worden (vgl. Tab. 3). Die Hydnocarpussdure wird sogar
nach den Angaben von TAUB? am besten und reinsten aus dem Ol von Hydno-
carpus laurifolia Sleumer (Hydnocarpus wightiana Blume) iiber die Methylester
gewonnen, die aus fast reinem Hydnocarpusester bestehen. Die chemische
Zusammensetzung der einzelnen Hydnocarpusole, insbesondere ihr Gehalt an
optisch aktiven Fettsduren, ist indessen, wie sich insbesondere aus den Ver-
schiedenheiten des spezifischen Gewichts, der optischen Aktivitit, des Schmelz-
punktes, der Sidure-, Verseifungs- und Jodzahl ergibt, nicht gleichartig (vgl. auch
Deax und WRENSHALLY, ANDREM, PERROTI2, HENRY13). Im O] von Hydnocarpus
alcalae und ebenso in manchen Oncobeendlen (Caloncoba echinata, Carpotroche
brasiliensis) wurde von einigen Autoren zwar Chaulmoograsdure, aber keine
Hydnocarpusséure nachgewiesen (GovLpiNe und AxErs'4, Brirr!®, ANDREY,
HEeNrY1®, ROTHE und SURERUSY?); D1as DA S1Lval®, KARIYONE und Hasagawal?,
PaceT, TREVAN und ATTWo0D? sowie PAGET?! konnten allerdings im Sapucainhaél
auch Hydnocarpusséure feststellen (vgl. S. 38). Auffallend ist die auBerordentlich
geringe optische Aktivitit (4-0,7°) des Ols von Hydnocarpus ovoidea (PERKINS,
Cruz und REYES?; s. S. 29 und Tabelle 3); sollte sich dieser Befund bei Nach-
priifungen bestétigen, so wiirde dadurch einerseits die Annahme von MERRILL?,
daB Hydnocarpus ovoidea mit H. subfalcata identisch ist (s. Tabelle 1), recht
unwahrscheinlich, und andererseits konnte das Ol von H. ovoidea nicht mehr
zur Gruppe des Chaulmoograsls gerechnet werden.

Bereits PoweEr und BarrROWCLIFF?* haben besonders auf Grund ihrer Unter-

! Hiosscamaxy, K.: Oeskd Dermat. 15, 154 (1934). — 2 BocrmimL, M., u. R. KNorL:
U.S. Patent 1944 542 vom 23. Jan. 1934 — s. auch I.G. Farbenindustrie AG.: DRP.
596594 vom 7. Mai 1934. — 3 SterFaNovi¢, O.: Jugoslav. Pat. 12 733 vom 27. Febr. 1936
[Chem. Zbl. 1081, 2637 (1937)]. — ¢ WAGNER-JAUREGG, TH., u. H. ArNoLD: Ber. dtsch.
chem. Ges. 70, 1459 (1937). — 5 I.G. Farbenindustrie AG.: Brit. Pat. 311236 vom 7. Mai
1928 [Chem. Abstr. 24, 920 (1930)]; DRP. 529 811 vom 8. Mai 1928 [Chem. Abstr. 25, 970
(1931)] und 582 390 vom 14. Aug. 1933. — ¢ Gesellschaft fir Chemische Industrie, Basel:
Schweizer Pat. 107776, 107777, 107778, 107779, 107780, 107781, 107782 vom 17. Juli
1923 u. 108 846 vom 17. Juli 1923; Zusitze zum Schweizer Pat. 107 202 vom 17. Juli 1923.
— 7 F. Hoffmann-La Roche u. Co. AG. Basel: Schweizer Pat. 139326 vom 27. Nov. 1928
[Chem. Abstr. 25, 775 (1931)]. — & Dr. Georg Henning, chem.-pharm. Werk G. m. b. H.,
Berlin-Tempelhof: DRP. 527712 vom 23. Nov. 1929 [Chem. Abstr. 25, 5284 (1931)]. —
9 Tavus, L.: Zit. S. 10. — 1 Dgan, A. L., u. R. WRENSHALL: Zit. S. 11. — 11 ANDRE,
E.: Zit. S. 18. — 2 PrrroT, E.: Zit. S. 7. — 13 Hexry, T. A.: Kew Bull. 1926, 17
— Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop. Dis. 20, 995 (1927). — * Gourping, E., u. N. Cr.
AxERS: Zit. 8. 22. — 15 Brirr, H. C.: Philippine J. Sci. 12, 37 (1917). — 16 Henry, T. A.:
Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop. Dis. 20, 995 (1927). — 17 RorHuEg, O., u. D. SURERUS:
Rev. Soc. brasileira Chim. 2, 358 (1931). — 18 Dias pa Sirva, R. A.: Rev. brasileira Med.
e Pharm. 2, 627 (1926). — 1° Karivong, T., u. Y. Hasagawa: Jagugaku Zasshi 54, 28
(1934). — 20 Paget, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. ArtwooDp: Zit. S.22. — 2 Pacer, H.:
J. chem. Soc. Lond. 1937, 955. — 22 PgrKINS, G. A., A. 0. Cruz u. M. O. RevEs: J. Ind.
Eng. Chem. 19, 939 (1927). — 23 Mgrrinr, E. D.: Zit. S. 18. — 2! Power, F. B, u.
M. BarRrROWCLIFF: J. chem. Soc. Lond. 8%, 884 (1905).
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suchung des Ols von Hydnocarpus wightiana mit der Moglichkeit gerechnet, daf
die optische Aktivitit des Chaulmoogradls und der ihm nahestehenden Ole
anderer Flacourtiaceenarten nicht ausschlieBlich durch ihren Gehalt an den
genannten beiden cyclischen Fettsiuren bedingt ist, daBl vielmehr noch niedere
Homologe der Chaulmoograsaure (z. B. C;,H,,0,) in den Olen vorhanden sein
konnen. Wenn auch die Isolierung eines oder mehrerer solcher niederen Homo-
logen bisher noch nicht gelungen ist, so sprechen doch die Untersuchungsergeb-
nisse verschiedener Autoren (LenxDricH, Kocu und ScEWARzZ!, WARREN?Z
AxprE3, Cork?) dafiir, daB die Annahmen von PoOwER und BARROWCLIFF
zu Recht besteht. So zeigte sich in den Versuchen von ANDRE bei Anwendung
gewisser organischer Losungsmittel, welche eine Trennung der Ole in fliissige
und feste Bestandteile erlauben, daf auch die fliissigen Fraktionen das po-
larisierte Licht meist in erheblichem Grade zu drehen vermdégen, trotzdem die
Glyceride der Chaulmoogra- und der Hydnocarpussiure ausschlieflich in den
festen Partien enthalten sind. Nach der Meinung von ANDRE deutet diese Beob-
achtung darauf hin, daB in den betreffenden Olen neben diesen beiden noch
andere Fettsiuren enthalten sind, die wohl ebenfalls Derivate des Cyclopen-
tans darstellen, deren Glyceride aber in die flissigen Fraktionen tiibergehen
(vgl. auch Tabelle 4).

Eine solche fliissige ungesittigte Cyclofettsdure, die aber anscheinend einer
anderen Reihe als die Chaulmoogra- und die Hydnocarpussédure angehort, glauben
ANDRE und JOUATTES (s. auch JouaTTE®) im Ol von Caloncoba echinata (,,Gorli-
o1°; s. Tabelle 2), das nach ihren eigenen Befunden 75—80%, und nach den
fritheren Feststellungen von GouLpiNg und AxErs? 87,56% Chaulmoograsiure,
aber ahnlich wie das Ol von Hydnocarpus alcalae (s. Tabelle 3) keine Hydno-
carpussdure enthilt, nachgewiesen zu haben. Aufler etwa 10% erstmals fest-
gestellter Palmitinsiaure fanden sich in dem Ol ndmlich noch 10—12% einer
farblosen, an der Luft schnell briunenden fliissigen Séure mit nachstehenden
Konstanten : Spezifisches Gewicht 0,9364 ; Brechungsindex 1,4783; [a]p = +50,3°;
Sattigungszahl 199,5; Jodzahl 169,6. Auf Grund ihrer Befunde nehmen die beiden
Autoren an, daf} diese von ihnen als Gorlisdure bezeichnete Fettsdure die Brutto-
formel C;gH;,0, aufweist und vielleicht mit einer schon frither von WRENSHALL
und DEAN® aus einer Probe von Chaulmoogradl des Handels isolierten und als
Taraktogenossiure bezeichneten Fettsiure (Schmelzpunkt 164°; [«]p = 453,1°;
Jodzahl 168,3; vgl. auch Papua?) identisch oder nahe verwandt ist. Vermutlich
ist sie auch mit der neuerdings von PAGET (s. S. 39) im Sapucainhadl nachge-
wiesenen Dehydrochaulmoograsiure zu identifizieren. ANDRE und JOUATTE sind
der Ansicht, daB die Gorlisdure, die sich von der Chaulmoograsidure also nur
durch einen Mindergehalt von 2 H-Atomen unterscheidet, einen Ring und wahr-
scheinlich 2 Doppelbindungen enthélt, deren eine wie bei der Chaulmoograséure
im Ringanteil des Molekiils und deren andere in der Seitenkette liegt:

CH—CH
>CH - (CH,), - CH = CH - (CH,), - COOH
CH,—CH,

Gorlisiiure (z 4y =10)

1 LenpricH, K., E. KocH u. L. Scewarz: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 22, 441 (1911).
— 2 WaRREN, L. E.: J. amer. pharmaceut. Assoc. 10, 510 (1921). — 3 AxprE, E.: Zit.
S.18. — ¢ CoiE, H. J.: Philippine J. Sci. 40, 499 (1929). — 5 ANDrE, E., u. D. JOUATTE:
Zit. S. 35. — ¢ JouvarTE, D.: Zit. S. 7. — 7 GouLping, E., u. N. Cu. Akers: Zit. S. 22
— 8. auch Bull. Tmper. Inst. 11, 439 (1913). — 8 WRENSHALL, R., u. A. L. Dran: U.S.
Publ. Health Bull. 141, 12 (1924). — ° Papvua, R. G.: Monthly Bull. Philippine Health
Serv. 2, 105 (1922).
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Zu erwihnen wire hier noch, dal ANDRE und JOUATTE einige Derivate und Salze
der Gorlisdure, ndmlich das Amid, das Didthylamid, das gorlisaure Hydroxylamin,
sowie das Lithium-, Barium-, Magnesium- und Kupfersalz dargestellt haben.
Nur das Lithiumsalz und das Amid lieBen sich in krystallisierter Form gewinnen.
Eine Erprobung der reinen Gorlisdure auf ihren Heilwert bei Lepra ist, wie
schon hier erwiahnt sei, anscheinend noch nicht erfolgt.

In dem siidamerikanischen Sapucainhadl (von Carpotroche brasiliensis)
wurden schon im Jahre 1866 durch PrckorT! neben zwei optisch nicht aktiven
Sduren [der Carpotrocholeinsidure (32%) von bisher nicht nidher bekannter
Konstitution, sowie der Palmitinséure (12%)] zwei optisch aktive ungeséttigte
Fettsduren, die er als Carpotrocha- (25%) und als Carpotrochinsdure (31%) be-
zeichnete, und ein mit dem Namen Carpotrochin belegtes Alkaloid festgestellt.
Nach den Angaben von MacHADO? (s. auch P1eriN1®) sollen die Carpotrochasiure
(Acidum carpotrochicum) C;;H,;;0, und die Carpotrochinsédure (Acidum carpo-
trochinicum) C,oH,¢0,, die er in reiner Form dargestellt zu haben glaubte, der-
selben Reihe wie die Chaulmoogra- und die Hydnocarpussiure angehéren, aber
wesentlich kiirzere Seitenketten als diese aufweisen (vgl. auch Tabelle 4):

CH=—=CH CH—CH
| SCH - (CH,), - COOH SCH - (CHy); - COOH
CH,—CH, CH,—CH,

Carpotrochinsiure ? Carpotrochaséure ?

Der Schmelzpunkt der Carpotrochasiure liegt nach MACHADO bei 26°; ihr
Drehungsindex ([«])p betragt —+54°, ihre Jodzahl 139,2 und ihre Sattigungs-
zahl 128,2, wihrend die Carpotrochinsidure schon bei 18 schmelzen, ein Drehungs-
vermogen [«]p = +69,4°, eine Jodzahl von 150,4 und eine Sittigungszahl von
168,3 aufweisen soll.

Im Gegensatz zu diesen Angaben von MacHADO steht nun aber Dias pa
Sirva® auf Grund seiner Untersuchungen auf dem Standpunkt, daf es sich bei
den von PEcrOLT beschriebenen Fettsiuren nicht um einheitliche Substanzen,
sondern um Fettsiuregemische von verschiedener Zusammensetzung handelte,
in denen vor allem Chaulmoogra- und Hydnocarpussidure in wechselnden Mengen
enthalten waren. Auf dem Cehalt der Mischungen an diesen beiden Sauren
beruht nach Dias pa Siva ihre optische Aktivitit und ihre von MacHADO
festgestellte Wirkung auf siurefeste Bacillen. Die Angabe von Dias pa Sinva,
daB im Sapucainhaél ebenso wie im Chaulmoogradl Chaulmoogra- und Hydno-
carpussiure enthalten sind und anscheinend die wirksamen Bestandteile dar-
stellen, wurde in der Folgezeit dann noch von ROTHE und SURERUS?®, die aus dem
Ol von Carpotroche brasiliensis betrichtliche Mengen von Chaulmoograsiure
isolieren konnten und deren Identitdt mit der Carpotrochasdure von Prckort
fiir wahrscheinlich halten, von KaArRIYONE und HasAGaAwWA®, von PaceET, TREVAN
und ArtTwoop?, nach deren Befunden nahezu 60% der Gesamtfettsiuren des
Sapucainhadls aus Chaulmoogra- und Hydnocarpussiure bestehen, sowie von
PacEr?® bestitigt (vgl. S. 36).

1 Peckorr, T.: Z. osterr. Apothekervereins 4, 100, 141 (1866) — Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 9, 43, 73, 162, 222, 326 (1899). — 2 MacHADO, A.: Brazil Medico 40 L, 275 (1926) —
Ann. Soc. med. e cir. do Rio de Janeiro 40, 189 (1926) — Em torno da therapeutica da lepra.
Minas: Leopoldina 1931 — Rev. de Leprol. de S. Paulo 1, 130 (1934). — 3 Pigrini, L. E.:
Semana méd. 35, 1122 u. 1183 (1928). — ¢ Dias pa Siva, R. A.: Rev. brasileira Med. e
Pharm. 2, 399, 627 (1926). — 5 RorsE, O., u. D. Surervus: Zit. S. 22. — 6 KARIYONE,
T., u. Y. Hasacawa: Zit. S. 22. — 7 Pager, H., J. W. Trevax u. A. M. P. ArTwooD:
Zit. S.22. — & Pacrr, H.: Zit. S. 36.
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Neuerdings gelang es PAGET!, im Sapucainhaol mittels fraktionierter Krystalli-
sation und auf dem Wege iiber die in Aceton und Ather verschieden loslichen
Kupfersalze einige fliissige Fettsduren, namlich die Ketochaulmoograsdiure C;gHg,0,4
(Schmelzpunkt 116°), die Ketohydnocarpussdure Ci4HygO5 (Schmelzpunkt 108°)

C0—CH CH=CH

C-(CH,),, - COOH ; SCH - (CH,); - CH = CH - (CH,), - COOH
CH,—CH, CH,—CH,
Ketochaulmoograsiure Dehydrochaulmoograsiure

und die Dehydrochaulmoograsiure CigHq0, nachzuweisen. Die erste der beiden
isolierten, optisch nicht aktiven Ketosduren gab bei katalytischer Hydrogenierung
ein Gemisch von Dihydrochaulmoograsiure (s. Formel S. 33) und einer Dihydro-
ketosdure, und bei Oxydation grofle Mengen der y-Keto-n-pentadecan-o,x’-
dicarbonsiure (s. Formel VI auf S. 32); PAGET nimmt deshalb an, daf} die Auto-
oxydation der Chaulmoograsdure iiber ein bis jetzt noch nicht isoliertes Ketol
(s. folgende Formel) und die Ketochaulmoograsiure zur y-Keto-n-pentadecan-

CO—CH(OH)
} SCH - (CH,),, - COOH
CH,—CH,

Ketooxydihydrochaulmoograsiure

o, o'-dicarbonsdure erfolgt. Die Dehydrochaulmoograsiure C;;H,0,, deren
Isolierung bis jetzt noch nicht gelang, ist allem Anschein nach mit der oben
(S. 37) erwihnten Taraktogenossiure, die von WRENSHALL und DEAN aus
Chaulmoogradl erhalten wurde, und der von ANDRE und JoUATTE aus dem
Gorliél isolierten Gorlisdure identisch.

Die nach Abtrennung der Ketochaulmoograsdure und der Ketohydnocarpus-
sdure aus der fliissigen Fraktion des Sapucainhaéls verbliebenen Fettsiauren
liefen sich nach den Befunden von PAGET leicht hydrogenieren und lieferten dabei
Dihydrochaulmoograsiure und wegen ihres Olsiureanteils auch Stearinsiure.
Bei der Oxydation der Siuren mittels Kaliumpermanganat entstand aufer
Dioxystearinsdure (aus Olsdure) noch eine von PacEr als Tetraoxydihydro-
chaulmoograsdure angesehene linksdrehende wasserlgsliche Sidure (Schmelz-
punkt 111—113°; [«]p = —17,9°), die offenbar in mehreren stereoisomeren

CH(OH)—CH(OH)

} SCH - (CH,), - (CH[OH]), - (CH,), - COOH

CH, —CH,

Tetraoxydihydrochaulmoograsiure
Formen auftritt und durch das Chromsduregemisch von BECKMANN rasch
zu Adipinsaure [COOH - (CH,),- COOH] und n-Nonan-e,x’,y-tricarbonsiure
[COOH - (CH,), - CH(COOH) - (CH,)s - COOH] oxydiert wird. AuBerdem ist in
der Fraktion der flissigen Fettsiduren des Sapucainhadls aber offenbar noch eine
Dehydroisochaulmoograsiure (vgl. die Formel der Isochaulmoograsiure auf
S. 34) enthalten, da in dem Oxydationsgemisch auch noch das Semicarbazon
C,5sH,50,N; einer Ketosdure nachzuweisen war, die wahrscheinlich als d-Keto-
n-decan-«, w-dicarbonsdure [COOH - (CH,),-CO - (CH,),- COOH] anzusehen ist.
Nach den Befunden von PAGET bestehen die Fettsiuren des Sapucainhaéls

zu 65—70% aus Chaulmoogra-, Hydnocarpus- und Palmitinsiure, zu 4% aus
Olsaure, zu 9% aus Dehydrochaulmoograsiure, zu 4% aus Ketochaulmoogra-
und Ketohydnocarpussidure und zu 9% aus Teersiuren. PAGET nimmt an, daB
auch die Hydnocarpuséle dhnlich zusammengesetzt sind.

1 Pacer, H.: Zit. S. 36.
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AuBer den optisch aktiven ungeséttigten Fettsduren, die in den verschiedenen
Flacourtiaceendlen bis zu 95% der Gesamtfettsiduren ausmachen, finden sich
darin noch wechselnde Mengen zahlreicher acyclischer normaler Fettsduren
(Laurin-, Myristin-, Stearin-, Palmitinsdure u.a.). HasmiMoro! konnte im
Chaulmoograsl (von Taraktogenos kurzii) ferner unter anderem zwei optisch
inaktive Fettsduren: die Taraktogenossidure? Cz;Hg Og4 (Schmelzpunkt 113,5°;
Jodzahl 42,51) und die Isogadoleinséiure CyoHj0, (Schmelzpunkt 65,5°—66°;
Jodzahl 78,13) nachweisen; auBerdem glaubt er, in dem genannten Ol neben
harzigen Stoffen noch Arachinsdure C,gH,,0,, sowie zwei andere feste Sauren
und eine lactondhnliche Substanz C;gH;,0, (Schmelzpunkt —11,6°) aufgefunden
zu haben.

Nach den Angaben von STEVENEL? findet sich in den therapeutisch wirksamen
Flacourtiaceenotlen (Hydnocarpus anthelmintica, H. laurifolia s. wightiana u. a.,
doch nicht im Ol von H. saigonensis) eine aus der Samenschale, nicht aus dem
eigentlichen Kern stammende, fiir Eidechsen und Frosche sehr giftige, fiir Warm-
bliter dagegen fast unschidliche Substanz, die er zuerst fir ein Alkaloid hielt,
jetzt aber als ein den Phytosterinen nahestehendes Lipoid ansieht (vgl. S. 79).
Nach den Befunden von UcHipa* enthdlt das Chaulmoogracl 0,144 % Cholesterin
(Lebertran enthilt 0,7% und Olivenél 0,115% Cholesterin). Derselbe Autor hat
im Chaulmoogradl sodann noch Vitamin A (UcHnA®) und Vitamin B (UcHIDA
und Korsuka$) nachgewiesen. Das Vorkommen von Vitamin B im Chaul-
moogradl wurde von OTrsuraA und Kawasome? durch Versuche an Tauben be-
statigt, dagegen konnte Korwa® Vitamin A im Chaulmoograél nicht feststellen.

Weiter kommen im Chaulmoogradl und in den anderen ihm nahestehenden
Flacourtiaceentlen auch noch lactondhnliche Substanzen (HasHiMoTo?, PAGET,
TrREVAN und ATTWooD?), sowie Glykoside vor, die Blausdure abspalten und da-
durch zu Vergiftungen fiihren kénnen (CHATELY, DESPREZ!?, HENRY!3, PERROT,
Prrier’® u. a.). Derartige Cyanglykoside wurden unter anderem im Ol von
Taraktogenos kurzii, von Hydnocarpus anthelmintica und von Hydnocarpus
venenata, sowie von Caloncoba glauca nachgewiesen (vgl. S. 79). Daf} nach den
Befunden von PaceT, TREVAN und ATTwo0oD® nicht reizend wirkende Athylester
der krystallinischen S#urefraktion des Sapucainhadls (Chaulmoogra-, Hydno-
carpus- und Palmitinsdure) durch lingere Bestrahlung (Sonnenlicht) sich zum
Teil in Lactonkérper umwandeln, wurde bereits oben (s. S. 33) kurz angedeutet.
Uber das Auftreten eines Dicarbonsiurelactons bei der Oxydation der Chaul-
moograsdure (BARROWCLIFF und Power!®, PErRKINs'?) wurde ebenfalls schon
oben (s. S. 34) berichtet.

‘Wihrend man sich frither darauf beschrinkt hatte, die in den verschiedenen
Flacourtiaceendlen enthaltenen und als Tréager der therapeutischen Wirksamkeit
angesehenen cyclischen Fettsduren in Form ihrer Salze oder Ester von den iibrigen,
vermutlich therapeutisch wertlosen Bestandteilen zu trennen, wird seit einer

1 Hasamoro, T.: J. amer. chem. Soc. 47, 2325 (1925); 49, 1119 (1927). — 2 Nicht zu
verwechseln mit der oben (s. S. 37) erwéhnten, von WRENSHALL und DEAN isolierten Ta-
raktogenossdure. — 3 STEVENEL, L.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 1%, 108 (1924); 22, 338
(1929). — ¢ UcHipa, M.: Hifuka Hinyoka Zasshi 2%, Nr 5 (1927). — 5 Ucuipa, M.: Hi-
fuka Hinyoka Zasshi 30, Nr 5 (1930) — La Lepro 3, 63 (1932). — ¢ Ucaipa, M., u. R.
Korsura: La Lepro 5, 54 (1934). — 7 OTsuka, R., u. N. KawasoMme: 8. Tagung der ja-
pan. Gesellsch. fiir Lepraforschung, Osaka, Nov. 1935. — 8 Koiwa, N.: 8. Tagung der
japan. Gesellsch. fiir Lepraforschung, Osaka, Nov. 1935. — ¢ Hasmimoro, T.: S. FuBinote 1.
— 10 PagET, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. Arrwoop: Zit. S. 22. — 11 CHATEL, R.:
Zit. S. 4. — 12 DrsprEZ, G.: Zit. S. 3. — 13 Hexry, T. A.: Kew Bull. 1926, 17. —
14 Pgrrot, E.: Bull. Sci. pharmacol. 35, 260 (1928) — Quart. J. Pharm. 1, 233 (1929). —
15 PrrieRr: J. Pharmacie [8] 10, 124 (1929). — 16 Barrowcrirr, M., u. F. B. PoweR:
Zit. S.10. — 17 PerkiIns, G. A.: Zit. S. 34.
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Reihe von Jahren von mehreren Autoren versucht, die Chaulmoogra- und die
Hydnocarpussiure sowie deren niedere und héhere Homologen auch auf synthe-
tischem Wege darzustellen und durch chemische Modellierung dieser Substanzen
sowie durch Synthese sonstiger ahnlich gebauter Verbindungen zu maximal
wirksamen Heilmitteln gegen die Lepra zu gelangen. DaB Prrkins und Cruz
die Synthese der Chaulmoograséure erfolgreich durchgefiihrt haben, dafi aber
die Bemiihungen, auch die Hydnocarpussdure synthetisch darzustellen, bis
jetzt negativ verlaufen sind, wurde bereits oben (s.S. 32) erwihnt. Dagegen
gelang es vor allem RoGER Apams und seinen Mitarbeitern, eine Reihe weiterer
hierher gehoriger Fettsduren zu synthetisieren, die hier kurz besprochen werden
sollen.

Zunichst wiren hier einige niedere und héhere Homologe der Chaulmoogra-
und der Hydnocarpussidure, ndmlich die Chaulmoogrylessigsiure (VAN DYKE und
Apawms?), die Homochaulmoogra- und die Homohydnocarpussiure (SACKS und
Apams?) und die dl-A%-Cyclopentenylessigsiure (NoLLER und Apams3) zu er-
wéihnen (vgl. auch Tabelle 4).

Die Chaulmoogrylessigsdure wurde durch Reduktion des Chaulmoograsiure-
dthylesters zu Chaulmoogrylalkohol und daraus iiber das Bromid durch eine

CH—-CH CH—CH
i >CH - (CH,),, - COOH | >CH - CH, - COOH
CH,—CH, CH,—CH,
Chaulmoogrylessigsaure A%-Cyclopentenylessigsiure
CH—=—=CH CH=CH
“CH - (CH,),, - COOH “CH - (CH,),; - COOH
/ / 2/13
CH,—CH, CH,—CH,
Homohydnocarpussaure Homochaulmoograsaure

Malonsgureester-Synthese gewonnen und weist einen Schmelzpunkt von 72—73°
und ein Drehungsvermdgen [«]p = 43,34° auf. Bei der Darstellung der Homo-
chaulmoograsédure (Schmelzpunkt 66—67°, [x]p = +54°) und der Homo-
hydnocarpussdure (Schmelzpunkt 56—57°; [«]p = +56,7°) wurde der Chaul-
moogryl- bzw. Hydnocarpylalkohol iiber das Bromid in das Chaulmoogryl-
bzw. Hydnocarpyleyanid tibergefithrt, aus denen dann mittels Natronlauge die
gesuchten beiden Siuren erhalten wurden:

CH=CH CH=—CH CH=CH

SCH + (CHy)yy* 00, CyH; — | >CH - (CH,),,- CH,0H —> | SCH-(CH,),,* CH,Br
CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,

Chaulmoograsaureathylester Chaulmoogrylalkohol Chaulmoogrylbromid

CH—CH CH=—CH CH=CH
| DCH-(CH),-CHCN | OCH-(CH,),-NH, | DCH-(CHy)y,-N(C,Hy),
CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,

Chaulmoogrylcyanid Chaulmoogrylamin Chaulmoogryldidthylamin

Durch Kondensation des Chaulmoogrylbromids mit Phthalimidkalium und
Hydrolyse wurde das Chaulmoogrylaminchlorhydrat (Schmelzpunkt 114°;
[¢]p = +44,2°) und durch Kondensation des Chaulmoogrylbromids mit Didthyl-
amin das Chaulmoogryldidthylamin (Schmelzpunkt 99°; [«]p = 1-34,5°) dar-
gestellt.

1 van Dyxkg, R. H,, u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 48, 2393 (1926). — 2 SACKs,
J., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 48, 2395 (1926). — 3 NorLer, C. R., u. R. Apams:
J. amer. chem. Soc. 48, 2444 (1926).
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Die von NoLLER und Apams ausgefiihrte Synthese der dl-A2-Cyclopentenyl-
essigsdure geht vom Cyclopentadien (I) aus, das mit trockenem Chlorwasserstoff
das A%-Cyclopentenylchlorid (IT) gibt; dieses 148t sich dann mit Malonsdureester
zu A*-Cyclopentenylmalonsiureester (III) kondensieren, der durch Verseifung

CH—CH CH— CH CH—CH
I ScH - SCHOL — | >CH - CH(CO,C,H;), —
CH—CH, CH,—CH, CH,—CH,
I IT I1I
CH— CH CH- CH CH—CH
i “CH-CH,CO0H - | NCH - CH,COCH; — CH - CH,CH,0H
CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,
v A VI

und anschlieBendes vorsichtiges Erhitzen unter Abspaltung von Kohlendioxyd
die dl-A2-Cyclopentenylessigsiure (IV; Siedepunkt 94—95° bei 3 mm) liefert.
Der Athylester dieser Saure (V) liBt sich mittels metallischen Natriums und Alko-
hol in das A%-Cyclopentenylithanol (VI) iiberfiihren.

Nachdem, wie bereits erwahnt (s.S. 31), PerkiNs und Cruz! eine Anzahl
von A2-Cyclopentenylalkylessigsiuren des nachstehenden Typus mit kiirzeren
Seitenketten (R: Athyl, n-Propyl, n-Butyl, Allyl) dargestellt hatten, wurden
von ARVIN und Apams? die entsprechenden Séduren mit héheren Alkylresten

CH—cH COOH CH— CH COOH
SCH-CH-R SCH - (CH,),- CH-R
CH,—CH, CH,—CH,
A%-Cyclopentenylalkylessigsiuren A%-Cyclopentenylithylalkylessigsiuren
(R : Athyl bis n-Lauryl) (R: n-Hexyl bis n-Lauryl)

(R: n-Amyl bis n-Lauryl), sowie zahlreiche A2-Cyclopentenylithylalkylessig-
sduren (R: n-Hexyl bis n-Lauryl) synthetisiert. Ferner haben YoHE und Apams3
eine Anzahl von Cyclopentylalkylessigsiuren (R: n-Heptyl bis n-Undecyl) und
von f-Cyclopentylithylalkylessigsiuren (R: Athyl bis n-Oktyl), denen also die

CH,—cH, CO0OH CH,—CH, COOH

\ SCH-CH-R 1 SCH - (CH,),-CH- R

CH,—CH, CH,—CH,
Cyclopentylalkylessigsauren f-Cyclopentylidthylalkylessigsiuren
(R: n-Heptyl bis n-Undecyl) (R: Athyl bis n-Oktyl)

doppelte Bindung in dem Kohlenstoffring fehlt, dargestellt. AuBerdem gelang
aber dann noch die Synthese zahlreicher Fettsiuren, die an Stelle der Cyclo-
pentenyl- oder Cyclopentylgruppe eine Cyclohexyl- (Hiers und Apams?, Apams,
StanrLEY, ForD und PETERSON?, ApAMS, STANLEY und STEARNS®, Davies und
Apams?, CoLEMAN 8, COLEMAN und ApaMms?), eine Phenyl- (STANLEY, COLEMAN,

1 PeRKINS, G. A., u. A. O. Cruz: J. amer. chem. Soc. 49, 517 (1927). — 2 ARvIN, J. A.,
u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 49, 2940 (1927); 50, 1790 (1928) — s. auch U. 8. Pat.
1677123 vom 17. Juli 1928 [Chem. Abstr. 22, 3266 (1928)] u. U. S. Pat. 1678175 vom 24. Juli
1928 [Chem. Abstr. 22, 3491 (1928)]. — ® Youg, G.R., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc.
50, 1503 (1928). — ¢ Hiers, G. S., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 48, 1089 u. 2385
(1926). — 5 Apams, R., W. M. StaNLEY, S. G. Forp u. W. R. PETERSON: J. amer. chem.
Soc. 49, 2934 (1927). — ¢ Apawms, R., W. M. StavrLey u. H. A. STEARNS: J. amer. chem.
Soc. 50, 1475 (1928). — 7 Davies, L. A., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 50, 2297 (1928). —
8 CoLEMAN, G. H.: Dissert. (Ph. D.), University of Illinois, Urbana Tll. 1928. — ? COLEMAN,
G. H., u. R. Apawms: J. amer. chem. Soc. 54, 1982 (1932).
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GREER, SAcks und Apams?!), eine Cyclobutyl- (Forp und ApaMs?) oder eine
Cyclopropylgruppe (ARVIN und ADpAMs®) enthalten, sowie zum Vergleich ver-
schiedener Reihen acyclischer gesittigter und ungeséttigter Fettsduren (Dodecyl-,
Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadecyl, Heptadecyl-, Oktadecyl- und
Nonadecylsauren, sowie Dialkylessigsduren) (STANLEY, JAY und Apams4, BrRow-
NING, WooprROow und Apams®, ARMENDT und ADAMSS, GREER und ADAMS?).

Bei den vom Cyclohexan sich ableitenden Sauren befindet sich die Carboxyl-
gruppe zum Teil in w-Stellung, d. h. am Ende der Seitenkette. Zum Teil ist aber

CH,—CH, CH,—CH,
H,0( >CH—(CH,), - COOH H,0/ SOH—(CH,). - NRY - HOI
CH,—CH, CH,—CH,
w-Cyclohexylsduren (n = 0—12) w-Cyclohexylalkylamine (z =2—6; R”’= C,H; bis C,H,)

eineAlkylessigsduregruppe direkt am Kern verankert oder mit diesem durch eine
oder mehrere CH,-Gruppen verbunden, so dafl die Carboxylgruppe am 2., 3.,
4., 5. oder 6. Kohlenstoffatom der Seitenkette erscheint. Im einzelnen wurden
demgemiB von R. ADams und seinen Mitarbeitern neben den w-Cyclohexylséduren
(n = 0—12; Hrers und Apawms), hydroxylierten w-Cyclohexylsiuren [CgH;;
- (CH,), - CHOH - (CH,),COOH; C¢H,, - CHOH - (CH,), - COOH; CgH,, - CHOH
- (CH,);; - COOH; CorEmaN], w-Cyclohexylalkylmalonsduren [C¢H,;(CH,), - CH
- (COOH),; x = 0—6; CorLEMAN] und -Cyclohexylalkylaminen (z = 2—6;
R = C,H; bis C,H,; CoLEMAN und Apams) noch folgende Typen von Cyclo-
hexylsduren synthetisiert:

Cyclohexylalkylessigsduren CgH,; - CH(COOH)R (R: Athyl bis Lauryl)
(ADAMS, STANLEY und STEARNS),

«-Cyclohexylmethylalkylessigsiuren CgH,, - CH, - CH(COOH)R (R : Athyl bis
n-Octyl) (ApAMS, STANLEY und STEARNS),

B-Cyclohexylithylalkylessigsiuren CgH,, - (CH,), - CH(COOH)R (R: Athyl bis
n-Octyl) (Apams, STANLEY, ForD und PETERSON),

y-Cyclohexylpropylalkylessigsiuren CgH,, - (CH,), - CH(COOH)R (R: Athyl
bis n-Heptyl) (Apams, STaNLEY, ForD und PETERSON),

d-Cyclohexylbutylalkylessigsiuren C¢Hy, - (CH,), - CH(COOH)R (R: Athyl bis
n-Hexyl) (Apams, STANLEY, ForD und PETERSON),

Di-(cyclohexylalkyl-)essigsduren, die also 2 Cyclohexylringe im Molekiil auf-
weisen (s. nachstehende Formel; x = 0—3, y = 2—4; DAvies und Apawms).

CH, CH,
H,C” \CH—(CH,), - CH - (CH,),—HC/ \CH,
H,C(_JCH, éOOH H,C /CH,

CH, CH,

Di-(cyclohexylalkyl-)essigsduren (z =0—3; y=2—4)

Einen Benzolring enthalten die beiden folgenden, von MARTIN! synthetisierten

Typen von Siuren:
Phenylalkylessigsduren CgH; - CH(COOH)R (R: Pentyl bis Octyl),
Phenylathylalkylessigsduren CgH; - (CH,), - CH (COOH) R (R : Athyl bis Heptyl).

1 StaNLEY, W. M., G. H. CoLEMAN, C. M. GREER, J. SACKS u. R. ADams: J. of Pharmacol.
45, 121 (1932) — s. auch L. F. MarTIN: Dissert. (Ph. D.), University of Illinois, Urbana TIl.
1928. — 2 Forp, S. G., u. R. Apawms: J. amer. chem. Soc. 52, 1259 (1930). — 3 ARvIN,
J. A.,, u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 50, 1983 (1928). — ¢ StaNLEY, W. M., M. S.
Jay u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 51, 1261 (1929). — 5 BrowniNg, E., H. W.
Wooprow u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 52, 1281 (1930). — ¢ ArmENDT, B. F., u.
R. Apawms: J. amer. chem. Soc. 52, 1289 (1930). — 7 GreEr, C. M., u. R. Apams: J.
amer. chem. Soc. 52, 2540 (1930).
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Ferner wurde von STANLEY, COLEMAN, GREER, SACKS und ADAMS noch eine
Anzahl von Siuren, die einen Benzolring und eine Olefinbindung in der Seiten-
kette aufwiesen [CgH, - CH = CH - CH, - COOH; C;H; - CH = CH - (CH,),- COOH;
CgH; - CH, - CH = CH - CH, - COOH; CgH; - (CH,),- CH = CH - COOH; CHj;
CH = CH:-CH = CH - COOH; CH; - (CH,),- COOH] dargestellt.

Einen aus 4 bzw. aus 3 Kohlenstoffatomen bestehenden Ring weisen schlief8lich
die Cyclobutylmethylalkylessigsauren (R: n-Octyl bis n-Dodecyl; Forp und

CH
CH,—CH:CH, -CH—R 2
N 2 NCH-CH, CH-R
CH,—CH COOH \
r Ut CH, COOH
Cyclobutylmethylalkylessigsduren Cyclopropylmethylalkylessigsauren
(R: n-Octyl bis n-Dodecyl) (R: n-Pentyl bis n-Tetradecyl)

Apams) und die Cyclopropylmethylalkylessigsduren (R : n-Pentyl bis n-Tetradecyl;
ARrvIN und ApAMS) auf.

Erwihnt sei hier noch, daBl neuerdings WAGNER-JAUREGG und ARNOLD! eine
Reihe von Cycloalkylterpenylessigsiduren (Cyclopentenyl-geranylessigséure, Cyclo-
pentyl-geranyl-essigsiure, Cyclopentyl-citronellyl-essigsdure, Cyclohexyl-cytro-
nellyl-essigsdure, n-Hexyl-citronellyl-essigsiure) und deren Athylester, auflerdem
einige Benzylester solcher disubstituierter Essigsduren (Cyclopentyl-geranyl-essig-
saure-benzylester, Cyclohexyl-citronellyl-essigsiure-benzylester, Cyclopentyl-
dihydrocitronellyl-benzylester, Cyclohexyl-n-nonyl-essigséure-benzylester, Cyclo-
hexyliathyl-n-octyl-essigsédure-benzylester) und Cyclohexylterpenylalkohole dar-
gestellt haben.

Die zahlreichen von PERKINS und CrUZ sowie ADAMS und seinen Mitarbeitern
dargestellten Sduren wurden zunédchst im Reagensglasversuch auf ihre bactericiden
Eigenschaften gegeniiber sdurefesten Bakterien untersucht (s. S. 69). Bis jetzt
wurde eine der dabei als besonders wirksam befundenen synthetischen Fettsduren,
die Di-n-heptylessigsdure CH;—(CH,),—CH(COOH)—(CH,),—CH, (vgl. STANLEY,
CoLEMAN, GREER, Sacks und Apams?) in Form des Athylesters experimentell
(bei Rattenlepra; s. S. 93 u. 105) und klinisch (bei menschlicher Lepra; s. S. 117)
eingehender erprobt (vgl. auch S.64 u. 123). An einem kleineren Kranken-
material wurde aber auflerdem die A,-Cyclopentenylessigsidure (s. S. 43; als

CH—CH
|  >CH-CH-CH{

CH~CH, (oo, CHeCH:

Dicyclopentenylessigsaures Natrium.

CH=CH
\

Natriumsalz) und das ebenfalls von Apams dargestellte dicyclopentenylessigsaure
Natrium auf jhren Heilwert bei Lepra klinisch gepriift (Lara?; s. S. 117 u. 124).

IV. Therapeutische Anwendung des Chaulmoogradls und der ihm
nahestehenden vegetabilischen Fette.

Schon oben (s.S.9) wurde darauf hingewiesen, daB eine linger dauernde
Behandlung leproser Patienten durch stomachale oder parenterale Anwendung

! WAGNER-JAUREGG, TH., u. H. ARNoLD: Liebigs Ann. 529, 274 (1937). — 2 STANLEY,
W. M., G. H. CoLemaN, C. M. GREER, J. SACKS u. R. Apams: Zit. S. 44 — s. auch U. 8.
Pat. 1873732 vom 23. Aug. 1932 [Chem. Abstr. 26, 6072 (1932)]. — 3 Lara, C. B.: Answers
to some questions in the questionnaire sent by the League of Nations (Health Organization).
Culion Leper Colony o.J. (1930?).
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des ungereinigten Chaulmoogradls wegen seiner irritierenden Eigenschaften meist:
undurchfiihrbar ist, und dafl man deshalb auf die verschiedenste Weise versucht
hat, durch Ausschaltung dieser gewebsreizenden Wirkungen die Einverleibung
groBerer Mengen der wirksamen Bestandteile zu erméoglichen. Auf Grund dieser
Bestrebungen wurde im Laufe der Jahre eine Reihe von Kombinationen und
Priparaten des Chaulmoogradls und der anderen therapeutisch in Frage kommen-
den Flacourtiaceentle angegeben und erprobt, die teils durch Ausschaltung der
fiir die Behandlung als wertlos angesehenen, aber entziindungserregend wirkenden
Ballaststoffe, teils durch geeignete Zusétze und dergleichen die Vertriglichkeit.
und die Heilwirkung der Pflanzendle zu steigern suchen.

So hat man das Chaulmoogradl beispielsweise zusammen mit Milch [BHAU
DaJ1 (s. bei Boyp?), Vinson?, Youna3, MurreLL?, HiLris® DesprEzé, Harro-
PEAT’, DanLos®, PaTroN Espapa?, DYERY, JEANSELME!!, LABERNADIE und
LarrIrTE® u. a.], Tee oder Pfefferminztee (BrocQ®), Chinawein (DESPREZS),
Palmwein (Lenz!%), Mango- oder Sarsaparillaabkochungen (MEiErR FLEGEL?,
Loso®®), auch in Lebertran oder Mandelsl (MurrELL?, Editorial im Brit. med.J.17),
in Eigelb mit Kognak oder Rum (pE Azua'$), ferner in Kombination mit Strych-
nin (oder Extractum nucis vomicae; PirrarD!®, Horkins2®, DyEr?2!, UNNA22
MonTEL?, D1az24) oder mit Gerbséure, die nach DEFILL0? die Nebenerscheinungen
von seiten des Magen-Darmkanals verhindern soll, peroral, ferner auch in Form
von Klysmen (HarLLoreaU?, DE PETRINI?6, LEVY?; z. B. in Milch) gegeben. Fiir
innerlichen Gebrauch wurde von pE PETRINI?® folgende Zubereitung empfohlen:
Ol. Chaulmoograe 1,0, Natr. bicarbon. 2,0, Ol. Menth. pip. gtts V, Aq. Melissae,
Tet. Cinnamomi, Tet. Aurantii aa 15,0; zur Hilfte bei jeder Mahlzeit zu nehmen.
Zu nennen ist hier auch noch das von LEBOEUF?® angegebene Gemisch, das aus.
925 ccm Chaulmoogradl, 60 cem Oliven- oder Arachisél und 15 g Sulfur praecip.
besteht und in téglichen Dosen von 1-—2 EBloffeln per os verabreicht wird.
Ferner wurde das Chaulmoogradl schon in Form verschiedenartig zusammenge-
setzter Pillen und Tabletten (MoUuAT2?, MARGON3°, DEsPREZ®, TASHIRO3!, BLACKS?,
VALENTI®, LEVY %, SOETOPO® U. a.), sowie, wie bereits oben (s. S. 9) angedeutet
wurde, von manchen Autoren in Gelatine-, Gelodurat- oder Keratinkapseln, die
sich erst im Darm auflosen (MURRELL?Y, HILLIS®, STARTIN® BroCQ13, SAVILLSS,

! Boyp, S.: Zit. 8. 6. — 2 ViNsoN, A.: Arch. Méd. nav. 30, 39 (1878). — 3 Youna, D.:
Zit. 8. 8. — ¢ MurreLL, W.: Brit. med. J. 1880 II, 844. — 5 Hrrwris, J. D.: Brit. med.
J. 1881 I, 559. — ¢ Dmsprez, G.: Zit. S. 3. — 7 HairLoreau: Lepra (Lpz.) 2, 103
(1902). — 8 Dawrvos, M.: Ann. de Dermat. [4] 4, 422 (1903) — Bull. génér. Thér. 145, 69
(1903). — ° PaTrRON EsPaDA, J.: Lepra (Lpz.) 3, 185 (1903). — 10 DyEr, J.: N. Y. med.
News 8%, 199 (1905) — Lepra (Lpz.) 6, 49 (1906). — ! JEaNSELME, E.: Presse méd. 19,
989 (1911) — Gaz. méd. de Paris 82, 989 (1911) — Lepra (Lpz.) 12, 237 (1912). — 12 La-
BERNADIE, V., u. N. LarrrrTe: Bull. Soc. Path. exot. Paris 20, 710 (1927). — 13 Brocq,
L.: Zit. 8. 10. — % Lenz: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 13, 365 (1909) — Lepra (Lpz.)
9, 19 (1910). — 15 Merer FrkeEL, E.: Gac. méd. de Caracas 24, 94 (1917). — 6 Loso,
M. N.: Gac. méd. de Caracas 25, 59 (1918). — 17 Brit. med. J. 1881 I, 475. — 18 DE
Azua, J.: Lepra (Lpz.) 9, 144 (1910). — 1° PrrrarD: Brit. med. J. 1887 II, 843. —
20 Horkins, R.: Lepra (Lpz.) 5, 187 (1905). — 2! DYER, J.: N. Y. med. News 8%, 199
(1905) — Lepra (Lpz.) 6, 49 (1906) — New Orleans med. J. 73, 57 (1920). — 22 Unw~a, P. G.:
Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié 60, 683 (1920). — 23 MoNTEL, L. R.: Bull. Soc. Path. exot.
Paris 4, 48 (1911). — 24 Diaz, J. A.: New Orleans med. J. 73, 33 (1930). — 25 DEFILLO,
F. A.: Presse méd. 34, 363 (1926). — 26 pE PerriNi: Lepra (Lpz.) 14, 174 (1914). —
*7 Levy, D. M.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 69 I, 1422 (1925). — 28 LgBorUF, A.: Bull.
Soc. Path. exot. Paris ¥, 535 (1914). — 2* Movuar, F. J.: Zit. S. 7. — 30 MaRgoN: Zit.
S. 8. — 31 Tasmiro, Y.: Lepra (Lpz.) 3, 65 (1903). — 2 Brack, R. S.: S. afric. med.
Rec. 1903, 15. Juni — J. trop. Med. 6, 296 (1903) — Lepra (Lpz.) 4, 140 (1904). —
% VALENTI, A.: Riforma med. 35, Nr.46 (1919). — % Sorroro: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-
Indié %3, 885 (1933). — 35 StarTiN, J.: Zit. S. 8. — 3 Savir, T. D.: Brit. med. J.
1900 I, 1087.
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Brack!, Dvyer? Twoompson®, DE Azvua?, MoNTEL’, JEANSELME®, DE PE-
TRINI?, McCoy und HorLmann®, VarLeNTI®, DENNEY!?, DE MELLO!! u.a.),
innerlich angewandt. Ein gereinigtes Chaulmoogradl (vgl. auch S. 50) wird von
der Chemischen Fabrik Dr. Brunnengriber in Rostock in den Verkehr gebracht;
es stellt ,.ein lockeres gelbliches Pulver mit leichtem Fettgeruch und etwas
bitterem Geschmack‘ dar und wird zur innerlichen Behandlung (teeloffelweise)
der Tuberkulose empfohlen (KiHN!2, BAHN und ToMASEVIC®). Viel gebraucht
wurde frither das von dem Apotheker BoriEs auch in Gelatinekapseln
(,,Globules Bories“) in den Handel gebrachte ,,Huile de Chaulmoogra gyno-
cardée®, eine Mischung von Chaulmoograsl mit Chaulmoograséure (s. BoRrIiEs
und DEspreEz'4, DEsPREz!®, Broussk und VIrEs®, SfE!? u.a.). Hinsichtlich
der keratinierten Pillen aus ,,Gynocardiaseife von Unxa vgl. 8. 51.

Zu erwahnen wire hier weiterhin, daf3 auch nach alteren indischen und
chinesischen Rezepten verfertigte Zubereitungen der Chaulmoogra- bzw. Hydno-
carpuskerne zur innerlichen Behandlung der Lepra heute noch vielfach Ver-
wendung finden. So werden bei der von dem Rev. P. J. Rieu im Rangoon Leper
Asylum, Kemendine erprobten Behandlungsmethode Pillen (zu je 0,2 g; 12 bis
15 Pillen téglich) aus pulverisierten Chaulmoograkernen (8 Teile), Pulvis Rhei
comp. (1 Teil) und wasserfreiem Kochsalz (2 Teile) beniitzt (READ®). Bei der
chinesischen Ta-fung-chi- oder Ta-fung-tse-Behandlung (vgl. S. 4) finden Pulver
Anwendung, die aus 2 Teilen feinstzerstoener Samen von Hydnocarpus anthel-
mintica (oder auch von Taraktogenos kurzii, nicht aber von Hydnocarpus lauri-
folia s. wightiana, wegen deren reizender Wirkung auf die Magenschleimhaut),
1 Teil feinstpulverisierten Samens der Zygophyllee Tribulus terrestris (Pak-chut-
lai) und 1 Teil gekochten, getrockneten und dann feinstzerriebenen Hanfsamens
(Cannabis indica; Toh-mah-jan) bestehen; die tégliche Dose betrigt 2,0—4,0 g,
fir Kinder entsprechend weniger, kurz nach dem Essen (TRAVERSY, READ!S,
WiLson??, RYrie?). Nach einer anderen, aus der altchinesischen Rezeptsammlung
,,Po-tsi-fang*‘ entnommenen und im ,,Pén-ts’ao-kang-mu‘ (s. S. 4) aufgefithrten
Vorschrift wird 1 Liang (= !/,4 chinesisches Pfund = etwa 55 g) des nach der
chinesischen Methode hergestellten Ols von Hydnocarpus anthelmintica (,,Ta-
fung-tse®; s. S. 29) mit 3 Liang pulverisierter Bitterwurzel (,,Ko-sen*; Sophora
flavescens Ait. var. galegoides Hmsl.) und etwas Reiswein, evtl. unter Zugabe
von Calomel, vermengt und das Gemisch zu Pillen von etwa 3 mm Durchmesser
verarbeitet; der Kranke soll tdglich 50 solcher Pillen in lauwarmem Reiswein
vor dem Essen nehmen und Tee von ,Ko-sen‘ nachtrinken (vgl. auch StuarT?,
READ®).

Zur parenteralen Anwendung wurden durch Zusétze zum rohen Chaulmoogradl
zahlreiche Zubereitungen gewonnen, von denen die wichtigsten nachstehend
aufgefiithrt seien:

1 Brack, R. S.: Zit. S.46. — 2 DyER, J.: Zit. S.46. — 3 TrompsoN, J. A.: Lepra
(Lpz.) 7, 17 (1908). — 4% pE Azua, J.: Zit. S.46. — 5 Mon~tEeL, L. R.: Zit. S. 46. —
6 JEANSELME, E.: Zit. S.46. — 7 pE PETRINI: Zit. S. 46. — 8 McCoy, G. W., u. H. T.
Horrmaxx: U.S. Publ. Health Bull. 75, 3 (1916). — ° VarLeeNTI, A.: Zit. S.46. —
10 DenNEY, O. E.: Publ. Health Rep. 41, 2593 (1926). — ! pr MeLLo, J. F.: Verh. 9.
internat. Kongr. Dermat. (Budapest 1935) 2, 570 (1936). — 12 Kiun, A.: Fortschr. Ther.
5, 110 (1929). — 18 Bamn, C., u. V. M. ToMa¥EVIS: Beitr. Klin. Thk. 76, 715 (1931). —
14 Boriks, A.,, u. G. Desprez: Zit. S. 9. — ¥ DrsprEz, G.: Zit. S. 3. — 16 BROUSSE,
A., u. ViRes: Lepra (Lpz.) 1, 155 (1901). — 17 Sgm, M.: Zit. S. 3. — 18 REap, B. E.:
Chinese med. J. 39, 619 (1925). — 19 Travers, E. A. O.: Far eastern Assoc. trop. Med.,
5. Congr. Singapore 1923, 352 — Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop. Dis. 19, 1 (1926). —
20 WiLson, C. J.: Ann. Rep. Med. Dept., Federated Malay States for 1928 and 1929.
Kuala Lumpur: Government Press 1929 u. 1930. — 21 Ryrig, G. A.: Leprosy Rev. 4, 138
(1933). — %2 StuarT, G. A.: Zit. S.5.
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Gemisch von Domr!: gleiche Teile sterilisierten Chaulmoogra- und Oliven-
[oder Kamelien- (vermutlich von Camellia sasanqua)] Ols fiir intramuskulire
Injektion (vgl. auch Brack? Tovama?®).

Gemisch von JEANSELME*: 1 Teil mit Alkohol gewaschenes, durch Baumwolle
filtriertes und bei 100° sterilisiertes Chaulmoogradl 4 1 Teil der nachstehenden
Mischung: Guajacol 0,5 g; Campher 0,25 g; filtriertes und sterilisiertes Paraffinél
und Vaseline aa 5,0 g. 1ccem dieses Gemisches enthilt etwa 23 Tropfen Chaul-
moogradl; etwa 6 cem (= 140 Tropfen) pro Injektion (3mal woéchentlich) (vgl.
auch McCoy und HoLLMANN®, RIBONS).

Gemisch von BRocq und PoMARET ?: durch Wérme verfliissigtes Chaulmoogradl
70,0; Eucalyptol ad 100,0; die Mischung, die durch Papier filtriert und zu je
2 cem in Ampullen abgefiillt wird, bleibt fliissig und ist bei Injektion weniger
schmerzhaft als reines Chaulmoograél (vgl. auch JEansELMES). Die im Hopital
St. Louis in Paris neuerdings gebrauchliche Mischung enthilt nach LE FORESTIER®
aubBer Chaulmoograél 70,0 und Eucalyptol 30,0 noch Guajacol 10,0, Campher 10,0
und Cocain. basic. 1,0; das Gemisch wird bei 100° sterilisiert und in Mengen von
1—5 cem injiziert.

Gemisch von HEISER!?: Sterilisiertes Chaulmoograél, 10proz. Ol. camphor.
aa 60,0, Resorcin 4,0; 1mal wochentlich 1—6 cem intramuskular (vgl. McCoy
und Horrmanw5, BercoviTz!l, CogriLL!?, HALL'?], CADBURY!, CONNALZS,
Unn~alé, HarPER!’, FERREIRA!®, WHEATLEY!®, RUuTOWITCZ?®, PIrERINI?).

Gemisch von MERCADO Y DoNaT0?2: Sterilisiertes Chaulmoogradl, 10proz.
Oleum camphor. aa 60,0, Resorcin 4,0, Ather 2,5; 1mal wochentlich 1—6 cem
intramuskular (vgl. R1BON®, PERKINS 23, T1ETZE 24, GAVINO und TIETZE %5, RODRI-
GUEZ%6, WADE??, DE VERA?%, LARA% u.a.). Das sog. Ketonina-Gemisch (TIETZE %)
stellt eine in ihrer Zusammensetzung nicht genau bekannte, der MERcADOschen
Mischung aber anscheinend &dhnliche Zubereitung des Chaulmoogradls dar; es
unterscheidet sich von dieser wahrscheinlich nur dadurch, daB zu seiner Her-
stellung gereinigtes Chaulmoograél verwendet wird.

1 Domr, K.: Hifuka Hiny6ka Zasshi I, 1 (1901) — Chiigai Iji Shimpd No 511 (1901).
— 2% Bracg, R. S.: Zit. S. 46 — s. auch Lancet 170, 1167 (1906). — 3 Tovama, J.: Iji
Shimbun No %73 (1909). — ¢ JEANSELME, E.: Zit. S. 46. — 5 McCoy, G. W., u. H. T.
Horrmanw: Zit. S.47. — ¢ RiB6N, V.: Gac. méd. de Caracas 25, 60 (1918). — 7 Brocgq,
L., u. M. PomarET: Bull. Soc. fran¢. Dermat. 24, 70 (1913). — 8 JeaNseLME: Bull. Soc.
frang. Dermat. 24, 149 (1913). — ° Le ForESTIER, R.: Marseille Méd. 69, No 21 (1932). —
10 HEISER, V. G.: Publ. Health Rep. 28, 1855 (1913); 29, 21, 2763 (1914) — Amer. J. trop.
Dis. 2, 300 (1914) — N.Y. med. J. 103, 289 (1916) — China med. J. 36, 264 (1922); 39,
591 (1925). — 1 Beroovirz, N.: J.amer. med. Assoc. 68, 1960 (1917). — 12 Cogmirr, H.:
Ann. trop. Med. 11, 205 (1917). — 13 Harr, F.: Treatment of leprosy. Suva: H. Bach,
Government Printer 1918. — 4 CapBuRY, W. W.: China med. J. 32, 226 (1918); 34, 479
(1920). — 15 ConNAL, A.: J. trop. Med. 22, 37 (1919). — 18 Unna, P. G.: Geneesk. Tijdschr.
Nederl.-Indié 60, 683 (1920). — 17 HARPER, B.: Brit. med. J. 1922 II, 39. — 18 FERREIRA, C.:
Liga Paulista contra a tuberculose. Exercicio de 1923. Sao Paulo: Typ. Cardoso, Irmio
y Cia 1924. — 1® WagATLEY, A. H.: Far eastern Assoc. trop. Med., 5th Congr., Singapore
1923; Transact. S. 359 — Straits Settlements Med. Rep. for 1926, Appendix B. — 20 RuTo-
wircz, B. L.: Sciencia med. (Rio de Janeiro) 1, 173 (1923). — 2! Prerini, L. E.: Semana
méd. 35, 1122 u. 1183 (1928). — 22 MERcADO Y Doxato, E.: Publ. Health Rep. 28, 1855
(1913) — Mem. y Observ. de la Asamblea Regional de Med. y Farm. de Filipinas 2, 105
(1914) — Leprosy in the Philippines and its treatment. Manila: Tip. Linotype del Col. de
Sto. Tomés 1915. — 23 PERKINS, G. A.: Philippine J. Sci. 21, 1 (1922). — 2¢ TrETzZE, S.:
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 355 (1926). — 25 Gavino, C., u. S. TiETZE:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 50 (1925). — 26 RODRIGUEZ, J.: J. Philippine Isl. med.
Assoc. 5, 40 (1925). — 27 Wapg, W. H.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236 (1923) —
Far eastern Assoc. trop. Med., 5th Congr., Singapore 1923, Transact. S. 363 — Monthly Bull.
Philippine Health Serv. 4, 13 (1924). — 2% pE VERA, B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. ¥,
361 (1927). — 2 Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 56, 263 (1928); 10, 469 (1930).
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Gemisch von RoBmNEAU!: Chaulmoogradl 150,0, 95proz. Alkohol 30,0,
Ather 35,0; zur intramuskuldren Injektion (1—2 ccm).

Gemisch von Hooper?: Chaulmoograsl 750,0, Ather 250,0, Jod 1,0 (oder
Carbolsdure 10,0); zur intravendsen Injektion (tdglich 0,6—1,2 ccm).

Gemisch von HarPER®: Chaulmoogradl, Ather aa 29,5, Jod 0,06; zur intra-
vendsen Injektion (Anfangsdose 0,6 ccm, allméhlich ansteigend).

Gemisch von HEcas®: Chaulmoogracl 75,0, Ather 24,0, Carbolsiure 1,0; zur
intravenoésen Injektion in ansteigenden Mengen.

Gemisch von WiLson®: steriles Ol von Hydnocarpus anthelmintica mit
1% Campher; 1mal wochentlich 3—8 ccm subcutan.

Gemisch von KEsSLERS: gleiche Teile Chaulmoogra- und Arachisél; dauernd
vollig klare Lésung zur intramuskuldren Injektion. Ein Zusatz von 3% Phenol
zur Konservierung ist nicht ratsam, da solche Gemische oberflichliche Haut-
nekrosen hervorrufen und hier auBlerdem die Gefahr der Carbolsidurevergiftung
besteht. Ein jodiertes Gemisch von Chaulmoogra- und Arachisol (Chaulmoograél
100 cem, Arachisol 200 cem, Jod 3,0 g) wurde von VAN BREUSEGHEM? intra-
muskuldr (Imal wochentlich 2 cem) angewendet.

Gemische von PERRIER (s. bei VAN BrEUSEGHEM?): Chaulmoograsl 30 ccm,
Antipyrin 26,5 g, Saccharose 48,0 g oder Glucose 25,0 g, Wasser 1000,0 ccm.
Diese als ,,F. P. No. I (mit Saccharose) und als ,,F. P. No. II* (mit Glucose)
bezeichneten Gemische werden in der Weise hergestellt, daf zunichst das Ol
durch Zusatz von Normalsodalésung lackmusneutral gemacht wird und daB
dann erst die iibrigen Bestandteile zugesetzt werden. Anwendung intravends
in Dosen von 5—6 ccm 1 mal w6chentlich.

Gemisch von JoHANSEN®: 90 Teile Chaulmoogracl 4 10 Teile einer 30proz.
Losung von Benzocaine (== Anésthesin, p-Aminobenzoesiureithylester); 2mal
wochentlich 5—8 com (evtl. auch mehr, bis 15 cem) intramuskulir (s. auch
DexNEY®, DENNEY, HOPKINS und JOoHANSEN!?).

Gemisch von RoGErs und Mutr!': Reines Ol von Hydnocarpus wightiana
mit einem Zusatz von 4% Kreosot; 2mal wochentlich 4—10 cecm subcutan oder
intramuskulér. Die Heilwirkung dieses Gemisches 148t sich nach LABERNADIE!?
durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht oder durch Zusatz von Ergorone
(1:2000), eines Ergosterin- (Vitamin D-) Priparates noch steigern. Zur lokalen
Infiltrationsmethode der Leprome beniitzt Muir!® Ol von Hydnocarpus wightiana
mit einem Zusatz von 1% Campher; um eine Reizwirkung auf die Leprome

1 RoBINEAU, M.: Ann. Méd. Pharm. colon. 20, 22 (1922) — Bull. Soc. Path. exot. Paris
16, 231 (1923) — Rev. méd. de Angola (Loanda) 3, 385 (1923). — 2 HoOPER, P.: J. trop.
Med. 24, 137 (1921). — 3 HARPER, P.: J. trop. Med. 23, 285 (1920); 25, 2 (1922); 26, 7
(1923) — Brit. med. J. 19221, 39. — ¢ Heces, T. B.: Brit. med. J. 1923 H, 1253. —
— 5 Wmsox, R. M.: China med. J. 36, 265 (1922); 38, 743 (1924) — J. amer. med. Assoc.
79, 440 (1922); 8%, 1211 (1926) — South. med. J. 16, 507 (1923); 19, 603 (1926). —
6 KEsSLER, A.: Klin. Wschr. 4, 879 (1925). — 7 vaN BrEUSEGHEM, R.: Ann. Soc. belge
Méd. trop. 16, 537 (1936). — 8 JomANSEN, F. A.: Publ. Health Rep. 42, 3005 (1927). —
— ° DENNEY, O. E.: Publ. Health Rep. 44, 528, 3169 (1929); 46, 5 (1931); 47, 601 (1932);
49, 1359 (1934) — Internat. J. Leprosy 1, 399 (1933) — Leprosy Rev. 6, 102 (1935). —
1% DenyEY, O. E., R. HoPkINs u. F. A. Jouansen: Publ. Health Rep. 43, 667 (1930) —
Amer. J. trop. Med. 10, 83 (1930). — ** RoGERS, L., u. E. Muir: Leprosy. Bristol: J.
Wright and Sons Ltd. 1925 — Muig, E.: Indian med. Gaz. 62, 211 (1927) — Far eastern
Assoc. trop. Med., 7th Congr., Calcutta 1927, Transact. 2, 305 (1929). — 1> LABERNADIE, V.:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 22, 759 (1929). — 13 Muir, E.: China med. J. 37, 572 (1923):
39, 575 (1925) — Brit. med. Assoc., South Indian Branch., Transact. 17, 105 (1925) —
J. roy. Sanitary Inst. 46, 131 (1925) — Indian med. Gaz. 61, 215 (1926) — Trans. roy.
Soc. trop. Med. Lond. 25, 87 (1931) — Internat. J. Leprosy 1, 407 (1933) — s. auch
E. Mumr, N. K. Dg, E. LanpemawN, T. N. Roy u. J. SanTRa: Indian J. med. Res. 12,
221 (1924).
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auszuiiben, werden diese nach dem Vorschlag von MuIr aulerdem mit 20—25 proz.
Trichloressigsdure alle 10 Tage so lange betupft, bis nach Eintrocknen der Fliissig-
keit die betreffende Stelle weill erscheint (s. auch STracHAN?!; vgl. S. 103).

Gemisch von REELING K~NaP?: Chaulmoograél, Olivendl aa 100,0, Jod 2,0,
Campher, Thymol aa 10,0, Salol 25,0; zu je 5 ccm intramuskulér.

Gemisch von FENG?® (s. auch FENG und CHEN?): Chaulmoogracl 800,0,
Olivendsl 200,0, Benzylephedrin (als Analgeticum) 1,0 g; fiir intramuskulire
Injektion.

,»Aiouni‘-Mischung des Missionspaters DeLORD (Neukaledonien): 15 Teile
Chaulmoograsl 4 100 Teile Olivensl (Herst.: Alf. Cousin, Chailly-sur-Lausanne).
Als ,,Aiouni-Eucalyptol wird ein zur intramuskuldren Injektion bestimmtes
Gemisch von 60 Teilen des Aiouni mit 40 Teilen Eucalyptusél bezeichnet (vgl.
RoBINEAU®, LE FORESTIERS).

,,Chaulmugrin‘“ (Hersteller: Bengal Works, Calcutta): Ol von Hydnocarpus
laurifolia s. wightiana mit einem Zusatz von 4% Kreosot (MUIR?, LABERNADIE
und LarrITTES, FIscHL®).

Auf Grund der Feststellung, daBl die gewebsreizenden Eigenschaften des
Chaulmoograéls und der ihm nahestehenden sonstigen Flacourtiaceensle beim
Lagern zunehmen (vgl. z. B. M1QUEL!?, sowie PAGET, TREVAN und ATTwWoOD),
und daB die rohen Ole stirker irritierend wirken als die gereinigten Produkte,
wurde fiir die Injektionsbehandlung von zahlreichen Autoren raffiniertes Chaul-
moogradl verwendet. Eine solche Methode zur Reinigung der Ole wurde von
Perkins, CRUz und REYES!? angegeben; diese besteht darin, daB das rohe Ol
mit Alkali versetzt wird, die Seifen durch wiederholtes Waschen mit heilem
Wasser gewaschen, und dafl dann nach Abscheidung des Ols die fliichtigen Ver-
unreinigungen durch einstiindiges Durchleiten von Dampf entfernt werden.
Das gereinigte 01, welches nicht mehr als 0,3% freie Fettsiure enthalten soll,
ibt nach Injektion ohne jeden Zusatz keine Reizwirkung auf das Gewebe aus
(Lara®®, Muir!, CoLe®®, WiLsoN¢, PorTUGAL?). Nach MUIR ist es zweckmiBig,
derartiges gereinigtes Chaulmoograél vor der Injektion auf etwa 45° zu erwirmen,
damit es moglichst dinnflissig wird. Von LABERNADIE und ANDRE® (s. auch
LaBerNADIEY) wurde das reine Ol von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana sogar
intravends (in Dosen bis zu 1 cem) injiziert (s. auch pE MeLno und Lovora
PEREIRA?0). Demgegeniiber lehnt STEVENEL?! die therapeutische Verwendung
raffinierten Chaulmoograéls ab, da seiner Ansicht nach durch den Reinigungs-
prozeB auch wirksame Bestandteile aus dem Ol entfernt werden (vgl. S.79).

1 StTraCHAN, P. D.: S. afric. med. J. ¥, 210 (1933) — Leprosy Rev. 5, 16 (1934). —
2 RerLing Kwap, C.: Geneesk. Tijdschr. Nederl-Indié %3, 866 (1933). — 3 Fena, C. T.:
China med. J. 48, 563 (1934). — ¢ Fene, C. T., u. C. L. CHEN: Far eastern Assoc. trop.
Med., 9th Congr., Nanking; Transact. 1, 741 (1935). — 5 RoBiNEAU, M.: Ann. Méd. Pharm.
colon. 20, 22 (1922) — Congrés de la Santé publ., Marseille 1922, Compt. rend., S. 142. —
6 Le ForeSTIER, R.: Marseille Méd. 69, No 21 (1932). — 7 Muir, E.: Indian med. Gaz.
62, 211 (1927). — & LABERNADIE, V., u. N. LArrITTE: Bull. Soc. Path. exot. Paris 20,
710 (1927). — ° FiscHL, V.: Z. Immun.forsch. 85, 71 (1935). — 1 MiQueL: 13e Congrés
de Méd., Sect. de Méd. et de Chir. milit. 1901. — 1! Pager, H., J. W. TREVAN u. A. M.
P. Arrwoop: Zit. S. 33. — 12 Pgrkins, G. A., A. 0. Cruz u. M. O. ReyEs: J. Ind. a.
Eng. Chem. 19, 939 (1927). — 13 Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 263 (1928).
— 14 Muig, E.: Indian med. Gaz. 6%, 121 (1932). — 1> Corg, H. J.: Internat. J. Leprosy
1, 159 (1933). — CoLE, H. J., u. H. Carposo: Internat. J. Leprosy 4, 455 (1936). — 16 WiIL-
soN, R. M.: Leprosy Rev. 5, 166 (1934). — 17 PorruGaL, H.: Arch. de Hyg. (Rio de
Janeiro) 6, 75 (1936). — 18 LABERNADIE, V., u. Z. ANDRE: Bull. Soc. Path. exot. Paris
26, 988 (1933). — 19 LABERNADIE, V.: Ann. Méd. Pharm. colon. 32, 328 (1934). — 2° pE
MEeLro, F., u. O. LoyorLa PErEIRA: Bull. Soc. Path. exot. Paris 28, 700 (1935) — s. auch
J. F. pe MeLro: Verh. 9. internat. Kongr. Dermat. (Budapest 1935) 2, 570 (1936). —
21 STEVENEL, L.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 28, 14 (1935).
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Chaulmoogradilemulsionen wurden von LAWRIE!, COTTLE2, ALFONSO3, VAHRAM?Y,
STEVENEL®, VITToRIO®, PERKINS?, VAN DrIELS, NoErL® Lion10, Bavsean!l,
Fava®2, Racazzi'3, Sfzary und Roubpinesco!?, Firon5, ANDRE und LABER-
NADIE®, CARRILLOY, GOURVIL!®, R. und G. MONTEL!?, SOREL?? u. a. zur intra-
vendsen, intramuskuldren und peroralen Behandlung der Lepra empfohlen und
werden z. B. von den Laboratoires pharmaceutiques de Dausse, Paris, als ,,Collo-
biasis of Chaulmoogra® (in 1 Liter 0,72 g Chaulmoograél und 14,4 ¢ Gummi ara-
bicum) in den Handel gebracht. Ahnlich zusammengesetzt ist die Chaulmoogra-
emulsion S des Bureau of Science in Manila P. I., wihrend als ,,Chausol‘‘ eine mit
Nebennierenextrakt versetzte Chaulmoograslemulsion bezeichnet wird (Racazz).
Nach den Erfahrungen mancher Autoren ist die Heilwirkung derartiger Zuberei-
tungen indessen nur eine beschriankte (vgl. BEsaARANO und MEDINA2!, CoLE®).

Bereits oben (s. S. 10) wurde erwihnt, dafl schon bald nach Auffindung der
Chaulmoograséure (,,Gynocardiasdure®) durch Moss die Auffassung, daB es sich
hierbei um den therapeutisch wirksamen Bestandteil des Ols handle, ziemlich
weit verbreitet war, und daB dementsprechend zahlreiche Arzte die Fettsduren
des Chaulmoograéls in Form der Natrium- oder Magnesiumsalze zur Lepra-
behandlung beniitzten. Zu diesem Zweck wurden die Salze vielfach auch als
Pillen, z. B. in Kombination mit Gentianaextrakt u. dgl. (CorrLE23, Roux?24,
Ste?%, BLack 26, DYER??) oder in Form keratinierter Pillen, teilweise unter Zusatz
von Anisthesin und Menthol (,,Pilulae gynocardiae mitigatae‘, Un~a28; s. auch
GoMEz?®, DE Azua 30, Toyamas?t), ferner subcutan in Paraffinél (Roux??) gegeben.
Auf das ,,Huile de chaulmoogra gynocardée” des Apothekers Bories wurde
schon oben hingewiesen (s. S. 47). Alle diese Priparate scheinen sich aber nicht
besonders bewédhrt zu haben (vgl. DO AMARAL und PARANHOS?2 u. a.; vgl. S. 10).

Eine ausgedehntere therapeutische Anwendung haben die Salze der unge-
sattigten Fettsduren des Chaulmoograéls im Anschluff an die von L. RoGERs33
durchgefiihrte klinische Erprobung der von GHOSH3? isolierten Fettsiurefraktionen
der Ole verschiedener Flacourtiaceenarten (Taraktogenos kurzii, Hydnocarpus
venenata, H. wightiana, H. anthelmintica, Asteriastigma macrocarpa) gefunden.
Derartige aus dem Chaulmoogracl, aus den Olen von Hydnocarpusarten und dem
Sapucainhadl hergestellte wasserlosliche Natriumsalze einzelner Fettsiure-
fraktionen und auch der Gesamtfettsiuren (Herstellung s. bei BRILL und WiLLI-

1 LAWRIE, E.: Zit. S. 8. — 2 CorrrE, W.: Brit. med. J. 18791, 968. — 3 ALFONSO,
M. F.: Rev. méd. Cubana (Habana) 1903, Juli, S.18. — 4 Vamram, M.: Bull. Soc. méd.
Hoép. Paris 32, 4 (1916) — Progrés méd. 44, 19 (1916) — New Orleans med. J. 69, 230
(1916). — > STRVENEL, L.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 10, 684 (1917); 13, 490 (1920); 28, 14
(1935). — ¢ VIirTORIO, P.: Rev. internat. de Méd. et de Chir. 33, 45 (1922). — 7 PERKINS,
G. A.: Philippine J. Sci. 21, 1 (1922). — ® van DrIEL, B. M.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-
Indié 62, 149 (1922). — ° NoEL, P.: Ann. de Dermat. [6] 3, 644 (1922). — 1° Liow, G.:
Bull. Soc. méd. Hoép. Paris 49, 36 (1925). — 1 Bauvsean, R.: Bull. Soc. Path. exot. Paris
18, 90 (1925) — Ann. Méd. Pharm. colon. 23, 115 (1925). — 12 Fava, A.: Atti Congr. Soc.
ital. Oftalm. 1928, 331. — 13 Racazzi, C. A.: Il Dermosifilogr. 5, 320 (1930). — 14 Sfzary, A.,
u. RoupiNesco: Bull. Soc. frang. Dermat. 1931, 230. — 15 Ffron, J.: Progrés méd. 60,
Nr 19 (1932). — 1% ANDRE, Z., u. V. LABERNADIE: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 1234
(1933) — s. auch Z. Axpri&: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 991 (1933). — 7 CARRILLO:
Rev. méd. lat.-amer. 20, 197 (1935). — 18 GourviL, E.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 28,
7 (1935). — 19 MONTEL, R., u. G. MONTEL: Bull. Soc. Path. exot. Paris 29, 857 (1936). —
20 SoreL: Bull. Acad. Méd. 117, 489 (1937). — 21 BEJARANO, J., u. R. G. MEDINA: Actas
dermo-sifilogr. 19, 379 (1927). — 22 Corg, H. J.: Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933). —
23 CorTLE, W.: Brit. med. J. 18811, 999; 1889 II, 12. — 2¢ Rovux, L.: Zit. S. 9. — 25 SgE,
M.: Zit. S. 3. — 26 Brack, R. S.: Zit. S.10. — 27 DYER, J.: Zit. S. 46. — 28 Uxna, P. G.:
Mh. Dermat. 30, 139 (1900) — Lepra (Lpz.) 6, 141 (1906). — 2 GomEz, A.: Lepra.
Bucaramanga: L. Nifiez e Hijos 1910. — 30 pr Azvua, J.: Zit. S.10. — 31 Toévama, J.:
Zit. S. 10. — 32 po AmarAL, E., u. U. ParawnuOS: Zit. S. 9. — 33 RoGERs, L.: Zit.
S.10. — 3 GmosH, S.: Zit. S.10.

4%



52 H. ScurossBerGER: Chaulmoogradl und Verwandtes.

AMS!, GARDNER?, GREENBAUM3, GELARIE und GREENBAUM?) sind unter ver-
schiedenen Namen im Handel, wie ,,Natriumgynocardat A* [, Natriumhydno-
carpat‘; Natriumsalze der durch Alkohol aus dem Chaulmoograél und durch
Auskrystallisieren gewonnenen Fettsduren (Schmelzpunkt etwa 37°) nach
GuosH® und RoGERrs® (Hersteller : Smith Stanistreet and Co. Ltd., Calcutta, und
Bureau of Science, Manila)], ,,Natriumgynocardat S8 [Natriumsalze der Gesamt-
fettsduren des Chaulmoogradls, nach GHOSE® und Rocers® (Hersteller wie bei
Natriumgynocardat A)] und ,,Natriumgynocardat D [Natriumsalze der durch
Destillation im Vakuum gereinigten Gesamtfettsduren des Chaulmoograéls, nach
GuosH® und RoGERs® (Hersteller wie bei Natriumgynocardat A)] (PEAcocK?
BiESENTHALS, CADBURY ?, DE MELLO und DE Sovzal?, CoNNaALl, MUIR12, GANGULIS,
Kamirawal?, MarLES®, CARTHEW6, NEVEY?, LEURET!8, WHEATLEY!®, OGILVIE 20,
Harper?2!, Aoxri, Kawamura, KamMigawa und FurumacHIZ, GAvVINO und
TieTzE?23, BaLBi2?, OHARA25, BEJARANO und MEDINA26, LarA, DE VERA und
EuBanas??’, HeErRNANDEZ?28, RosE?®, NEFF3?, Norasco®, SCHNEIDER32, PHIP-
SoN3% u. a.), Alepol [,,Natriumhydnocarpat“ (Natriumsalze der bei 30°—35°
schmelzenden ungesittigten Fettsiuren des Ols von Hydnocarpus laurifolia
s. wightiana) mit Zusatz von 4% Kreosot, peroral, auch als Tabletten, und
parenteral (Hersteller: Burroughs Wellcome and Co. Ltd., London)] (AmIEs34,
MavER35, WiLsoN 3¢, MARKIANOS3?, COPANARIS38, COCHRANE®?, NoLASCO3!, PALD-
ROCK %, LicHTWARDT?!, Davison4, NErr3’, Rosg*, Diksuir*, DiksHIT und

! Brmmi, H. C., u. R. R. Wirriams: Philippine J. Sci. 12, 307 (1917). — % GARDNER,
H. C. T.: Pharmaceutic. J. 55, 154 (1922). — ° GREENBAUM, F.: Osterr. Chemikerztg 28,
109 (1925). — ¢ GELARIE, A. J., u. F. R. GREENBAUM: Amer. J. Pharmacy 98, 411 (1926).
— 5 GHOSH,, S.: Zit. S.10. — ¢ RoGErs, L.: Zit. S. 10. — 7 Pracock, P. M. C.: Indian
med. Gaz. 53, 95 (1918). — & BreSENTHAL, M.: Amer. Rev. The. 4, 84 (1920). — ? CADBURY,
W. W.: China med. J. 32, 226 (1918); 34, 479 (1920). — 1 pg MELLO, F., u. L. pE Sovza:
Boletim Geral de Med. e Farm. (Nova Goa) 5, 263 (1919). — S. auch F. MELLO: Presse
méd. 29, 861 (1921). — 1 ConNNAL, A.: Zit. S.48. — 12 Muir, E.: Indian med. Gaz. 33,
121 u. 139 (1920) — Handbook on leprosy. Cuttack: R. J. Grundy 1921 — Indian J.
med. Res. 15, 501 (1927). — 3 Gawguri, P.: Indian med. Gaz. 55, 284 (1920). —
14 Kamirawa, Y.: Chinzei Thé6 No 194 (1921) — Nagasaki Igakukwai Zasshi 4, No 3
(1926). — 15 MaprEs, E. E.: Nigeria Ann. Med. a. Sanit. Rep. for the period 1919—1921,
S. 33; desgl. 1922, S. 31. — 16 CarTHEW, M.: Indian med. Gaz. 53, 407 (1918); 55, 134
(1920). — 17 NEvE, E. F.: Indian med. Gaz. 55, 128 (1920). — 18 LruregT, F.: J. Méd.
Bordeaux 94, 789 (1922). — 1° WHEATLEY, A. H.: Zit. S. 48. — 2° OciLvig, D. C.: Fiji
ann. med. report for the year ending 31lst December 1923, S.24. — 21 HaARPER, P.: J.
trop. Med. 26, 7 (1923). — 22 Aokr, T., M. KawaMURA, Y. KaMikawA u. T. FUKRUMACHI:
Hifuka Hiny6ka Zasshi 24, 1, 111 u. 364 (1924). — 2 Gavivo, C., u. S. Tierzge: J. Phi-
lippine Isl. med. Assoc. 5, 50 (1925). — 24 BaLBI, E.: Giorn. ital. Dermat. 6%, 623 (1926).
— 25 OHARA, M.: Jap. med. World 2, 1 (1922). — 26 BrjarRANO, J., u. R. G. MEDINA:
Zit. S. 51. — 27 Lara, C. B, B. pE VERA u. F. EuBaxas: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8,
261 (1928). — 28 HERNANDEZ, J. G.: Archivos Lepra 1, 215 (1929). — 2% Rosg, F. G.:
Brit. med. J. 19291, 148. — 3° Nerr, M. E. A.: J. trop. Med. 32, 241 (1929) — Fiji ann.
med. a. health rep. for the year 1929, 48. — 3! Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med.
Assoc. 10, 277 (1930). — 32 ScENEIDER, O.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 35, 145 (1931).
— 33 ParpsoN, E. S.: Leprosy Rev. 5, 4 (1934). — 34 Amies, C. R.: Ann. Rep. Federat.
Malay States, Med. Dept. for 1928, S.166. — 35 MayEr, T. F. G.: Nigera Ann. Med. a.
Sanit. Rep. 1929, Appendix H, S.95. — 36 Wisox, C.J.: Ann. Rep. of the Med. Dept.
of the Federated Malay States for the year 1928. Kuala Lumpur: Federat. Malay States,
Government Press 1929 — desgl. for the year 1929. Ibid. 1930. — 3 Markianos, J.:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 22, 17, 155 (1929). — 38 CoranaRris, Pu.: Bull. Office Internat.
d’Hyg. publ. 22, 2131 (1930). — * CocuranE, R. G.: Leprosy Rev. 1, 19 (1930); 2,
94 (1931) — Brit. J. Dermat. 42, 125 (1930) — J. State Med. 39, 583 (1931). —
40 ParprROCK, A.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 34, 237 (1930); 35, 298 (1931). —
4 LicerwarDT, H. A.: Leprosy Rev. 1, No 3, 12 (1930). — %% Davison, A. R.: Leprosy
Rev. 2, 147 (1931). — % RoSE, F. G.: Zit. FuBnote 2° — s. auch F. G. RosE: Brit. Guiana
Med. Ann. for 1932, S. 35 — Leprosy Rev. 4, 4 (1933) — Internat. J. Leprosy 1, 337 (1933).
— 4 Diksmrr, B. B.: Indian J. med. Res. 19, 775 (1932) — Indian med. Gaz. 6%, 7 (1932).
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Row?!, Buanpari2, BApENocH und ALFRED?, READ¢, EMERSON, ANDERSON und
LEARES, MoiseErS, SHARP?, TomBS, Fipanza®, Fipanza, ScHUIMAN und FERr-
NANDEZ®, HUuEck!, Souza Lima!? u. a.), Leprol [nach SHIMOYAMA (Hersteller:
Sankyo u. Co., Tokyo), peroral und parenteral] (KiNosuiTa!3, TOyama, Asamrls,
Aoxkr, Kawamura, Kamikawa und FurumacuIS, OMICcHIY? u. a.), Antileptin
(Aoki, Kawamura, Kamrawa und Furkumacur'®), Savons de Krabao (Natrium-
salze des Ols von Hydnocarpus anthelmintica; Boiiz, GUILLERM und MAR-
NEFFE8, GUILLERM, Baxos und NGUYEN-VAN-LIEN'?, SoUCHARD20, SOUCHARD
und Ram1iEaN?2!, SoucHARD und RoTox?2), Protocarpol [,,Natriumcarpotrochat**
(aus dem Ol von Carpotroche brasiliensis) mit Jodzusatz fiir intramuskuléire
Injektion (Hersteller : Dr. Raul Leite & Co., Rio de Janeiro)] (DE Souza-ArAUJO%),
Carpol-Tabletten [,,Natriumcarpotrochat®, jodiert, mit Zusatz von Calcium-
phosphocaseinat fiir innerlichen Gebrauch (Hersteller: Dr. Raul Leite & Co.,
Rio de Janeiro)] (DE SoUza-ARAUJO0%%). Zu nennen wiren hier auch die Chaul-
moograseifenemulsionen von STEVENEL?** (s. auch LAMOUREUX?), sowie von
Carrirro, ScHUIMAN und FERNANDEZ?, die vorwiegend intravends angewandt
werden, ferner das von DE MELLO und DE Souza? angewandte Gemisch von
Peacock und Bayrns (Natriumchaulmoograt 3,55 g, Acid. carbol. pur. 0,6 g,
Aq. dest. ad 28,4 g; 0,75—8,0 ccm intramuskulédr), die von denselben Autoren
beniitzte Kombination des Natriumchaulmoograts (3 proz. Losung) mit Natrium
citricum (1%) fiir intravendse Injektion (Einzeldosen: 0,5—12,0 ccm) und die
mit Antipyrin hergestellten Chaulmoografettsdureemulsionen von CaLcaeno?s.
Wegen ihrer schidigenden Wirkung auf die Gefallwénde (s. S. 76) und der damit
verbundenen Gefahr der obliterierenden Phlebitis, zum Teil auch wegen ihrer
geringeren Wirksamkeit im Vergleich mit anderen Chaulmoograprédparaten (po
AMARAL und PArRANHOS2?, CADBURY??, MARCHOUX?!, HARPER®?, WADE3?, WILSON3,

! DigsHIT, B. B., u. R. 8. T. M. Row: Indian med. Gaz. 66, 317 (1931). — 2 BHaN-
pARI, A. D.: Indian med. Gaz. 67, 244 (1932). — 3 Bapewocu, A. G., u. E. S. R. At-
FRED: Leprosy Rev. 3, 134 (1932). — * REap, B. E.: Internat. J. Leprosy 1, 293 (1933).
— 5 EmERsSON, G. A., H. H. ANpErRsoN u. CH. D. LEAKE: Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 31, 18, 272, 274 (1933) — Arch. internat. Pharmacodynamie 48, 247 (1934). —
6 MoisEr, B.: Leprosy Rev. 4, 149 (1933) — Internat. J. Leprosy 2, 423 (1935). —
7 Suarpe, L. E. S.: Leprosy Rev. 4, 151 (1933); 6, 72 (1935). — & Toms, J. W.: J. trop.
Med. 36, 170, 186, 201 (1933). — ° Fipawnza, E. P.: Semana méd. 40, 1325 (1933). —
10 Frpanza, E. P., S. ScavsmMaN u. J. M. FERNANDEz: Rev. argent. Dermato-Sifilol. 16, 568
(1932) — Rev. méd. lat.-amer. 20, 205, 206 (1935). — 1! Hurck, O.: Arch. Schiffs- u.
Tropenhyg. 39, 464 (1935). — 1% Souza Lima, L.: Rev. Leprolog. de S. Paulo 1, 81 (1934).
13 KivosHITA, T.: Hifuka Hinyoka Zasshi 7, No 3 u. 4 (1907). — 4 T6vama, J.: Zit. S. 48.
15 Asami, K.: Hifuka Hinyoka Zasshi 23, 11 (1923). — 16 Aoxki, T., M. KAWAMURA,
Y. Kamigawa u. T. FukumacHI: Zit. S. 52. — 17 OwmicHi, N.: Okayama-Igakkai-Zasshi
Nr 439 (1926) — Hifuka Hinyoka Zasshi 27, No 4 (1927). — 8 Bo#z, L., J. GUILLERM
u. H. MARNEFFE: Arch. Inst. Pasteur Indochine 11, 27 (1930) — Bull. Soc. méd.-chir.
Indochine 8, No 10/11 (1930). — ' GUILLERM, J., M. BAN0S u. NGUYEN-VAN-LIEN: Arch.
Inst. Pasteur Indochine 18, 171 (1933). — 20 SoucHARD, L.: Arch. Inst. Pasteur Indochine
18, 267 (1933). — 2! SOUCHARD u. RAMIJEAN: Arch. Inst. Pasteur Indochine 18, 187 (1933).
— 22 SoucHARD u. Roron: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 769 (1933). — 23 pE Souza-
Aravjo, H. C.: Tratamento moderno da lepra. Rio de Janeiro: Typ. do Instituto Oswaldo
Cruz 1928 — Bruxelles Méd. 11, 630 (1931) — Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 24, 599
(1931) — Rev. med. cir. do Brazil 41, 329 (1933) — Internat. J. Leprosy 3, 49 (1935). —
24 STEVENEL, L.: Zit. S. 51. — 25 LaMoUREUX, A.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 16, 227
(1923). — 26 Carrirro, F., S. ScmvsMaN u. J. M. FErNANDEZ: Rev. argent. Dermato-
Sifilol. 16, 557 (1932). — 27 pE MELLo, F., u. L. DE Sovza: Zit. S.52. — 28 Carncaawro,
0.: Semana méd. (Buenos Aires) 43, 798 (1936). — 29 Do AMARAL, E., u. U. PARANHOS:
Zit. S.9. — 30 CapBUrY, W. W.: Zit. 8.52. — 3! MarcHOUX, E.: Bull. Soc. Path. exot.
Paris 14, 520 (1921). — 32 HARPER, P.: J. trop. Med. 26, 7 (1923). — 3 Wapg, W. H.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236 (1923). — 3* WiLso~, R. M.: South. med. J. (Nashville,
Tenn.) 16, 507 (1923).
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MEepinal, Asamui?, RoumLARD®, LARA, DE VERA und EuBanas?, NEF¥S5,
Parbprock®, RYRIE? u.a.), ist die Anwendung dieser Natriumsalze der un-
gesittigten Chaulmoografettsduren heute eine ziemlich beschrinkte. Ein von
Pririer® dargestelltes Natriumchaulmoograt soll sich von den vorgenannten
Priaparaten durch seine geringere Alkalitat unterscheiden und infolgedessen nach
intravenoser Injektion keine unerwiinschten Reaktionen und keine Verédung
der Venen verursachen; das chaulmoograsaure Natrium wird dabei entweder
in Kombination mit Glycerin (Natriumchaulmoograt 10,0, Glycerin 50,0, Aq.
dest. ad 1000,0) oder mit Rohrzucker und Antipyrin (Natriumchaulmoograt 10,0,
Saccharose 47,0, Antipyrin 25,0, Aq. dest. ad 1000,0) eingespritzt (2 intravenose,
subcutane oder intramuskuldre Injektionen zu je 0,003 g Natriumchaulmoograt ;
DE RaymoxD?®). Um die nach subcutaner Injektion der Natriumsalze auftretenden
Schmerzen zu vermindern, empfiehlt Jacksox®, 3proz. Losungen des Hydno-
carpats mit einem Zusatz von 0,5% Carbolsdure und 2,5% doppelt destilliertem
Glycerin zu verwenden.

Aufler den Natriumsalzen wurden auch schon die Magnesiumsalze (SEE!,
DE Azua!?, CoLE!?, DE SoUzZA-ARAUJTO M) sowie Barium-, Blei- und Zinnsalze (COLE'?,
HiBscEMANNY?) der Fettsduren des Chaulmoogra- und des Sapucainhadls [die
Magnesiumsalze z. B. als Tabletten des Magnesiumjodocarpotrochats unter dem
Namen Carpoidil (Hersteller: Laboratorio Chimico Leopoldinense, Minas Geraes)],
sowie weitere Schwermetallverbindungen dieser Fettsiuren therapeutisch ver-
wendet. Zu nennen sind hier das ,,x-Kupfergynocardat” (,,x-Cuprum gyno-
cardicum‘‘) von OSTROMYSSLENSKI und PETROW!®, ferner die von HUBSCHMANN1®
beniitzten Kupfersalze der Chaulmoografettsiuren und das von Susr!” dar-
gestellte und in Salbenform (10—25proz.) zur Trachombehandlung empfohlene
Chaulmoograto ciprico, sowie verschiedene, z. B. als ,,Karpotran‘ (Hersteller:
Instituto Therapeutico Orlando Rangel, Rio de Janeiro), im Handel befindliche
Kupferverbindungen der Fettsduren des Sapucainhaéls (VALVERDE!®, DE AGUIAR
Purol®, DEMELLO%, SEABRAL, RAMOS E S1.vA22, RANGEL?3, DE PARREIRAS HORTA2S,
CorLHO0%5, ROGERS, CUMMINS und WHEATERALL2®, PAGET, TREVAN und ATTW0OOD??
u.a.). Von Quecksilberverbindungen wiren das chaulmoograsaure Quecksilber
(BExDER und DE WiTr®), das Oxymercuridthoxychaulmoograanhydrid (DEAN,
WrENSHALL und Fuismoro?) und der Chaulmoograsdureester des Oxymercuri-m-

1 Mep1iNa, P. G.: Gaz. méd. de Caracas 30, 56 (1923). — 2 Asamr, K.: Zit. S.53. —
3 ROUILLARD, J.: Presse méd. 32, 929 (1924). — 4 Lara, C. B., B. pE VERA u. F. EuBa-
NAs: Zit. S. 52. — 5 Nrrr, M. E. A.: Zit. S. 52. — ¢ PaLprock, A.: Zit. S. 52. —
7 Ryrig, G. A.: Leprosy Rev. 4, 138 (1933). — 8 Pririer, M.: Bull. Soc. Path. exot.
Paris 24, 772, 778 (1931) — Bull. Soc. méd.-chir. Indochine 9, 595, 602 (1931) — J. Phar-
macie [8] 14, 426 (1931) — Ann. Méd. Pharm. colon. 29, 852 (1931). — ° pE RAYMOND, A.:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 24, 770 u. 780 (1931) — Bull. Soc. méd.-chir. Indochine 9, 592
(1931). — % JacksoN, J. T.: Leprosy Rev. 3, 67 u. 121 (1932) — Quart. J. Pharm. 6, 288

(1934). — 1 SkE, M.: Zit. S. 3. — 12 pE Azvua, J.: Zit. S. 10. — 18 Corg, H. J.: Phi-
lippine J. Sci. 4%, 351 (1932). —  pE Souza-Arauso, H. C.: Zit. S. 53. — 15 Hi'BscH-
MANN, K.: Ceskd Dermat. 15, 154 (1934). — 16 OSTROMYSSLENSKI, J., u. D. PeTROW: J.

russ. phys.-chem. Ges. 4%, 335 (1915). — 7 Sust, F.: Afinidad (Barcelona) 15, 248 (1935).
— 18 VALVERDE, B.: Brazil Medico 36 II, 353 (1922) — Presse méd. 31, 1105 (1923). —
1% pE AGUIAR Pupo, J.: Ann. Paulist. Med. e Cir. 16, 1 (1925) — Brazil Medico 40 II,
69, 85 (1926) — Sciencia med. (Rio de Janeiro) 4, 679 (1926). — 2° pr MgLLO, F.: Presse
méd. 33, 1348 (1925). — 1 SEaBRA, P.: Brazil Medico 40 L, 268 (1926) — J. Pharmacie [8]
3, 100 (1927). — 22 Ramos E SiLva, J.: Ann. brasil. Dermat. 2, 17 (1926). — 28 RANGEL,
M.: Rev. med.-cir. do Brazil 34, 383 (1926). — ?¢ pE PARrREIRAS HorTA: Bull. Soc. frang.
Dermat. 33, 365 (1926). — 25 CorLHO, J. G.: Presse méd. 34, 1357 (1926). — 26 ROGERS,

L., S. L. Cuommins u. C. WHEATERALL: Zit. S. 11. — 27 Paget, H., J. W. TREVAN u. A.
M. P. Artwoop: Zit. S. 33. — 28 BENDER, L., u. L. M. DE Wrrr: Amer. Rev. The. 9,
65 (1924). — 2% DEaN, A. L., R. WRENSHALL u. G. Fusmoro: J. amer. chem. Soc. 47,

403 (1925).
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oxybenzaldehyds (HENRY, SHARP und BROWN?!) hier anzufiihren. SchlieBlich sind
dann noch die Goldverbindungen der Fettsduren des Chaulmoogra- und des
Sapucainhaéls, z. B. das von KLEEBERG?, sowie von TISSEUIL® angewandte
chaulmoograsaure Gold, ferner ein von S. HoriBa dargestelltes und als ,,Gold-
organosol’ bezeichnetes Goldsalz der Chaulmoografettsiuren (Ocasawaral,
Mu~xevcHT und TaramAsHIS), das Goldkolloidpriaparat von Urno® (Losung
der Goldsalze der Chaulmoografettsiuren in Chaulmoogradl mit Zusatz von
Cholesterin, sowie Vitamin A und D; SATANT und SAkURAI?, HopA und UcHI-
vAMAS), sowie das Awurocarpol [jodiertes Gold-Natriumcarpotrochat (Hersteller:
Dr. Raul Leite e Co., Rio de Janeiro)] (DE Souza-ARAUJO? u. a.) zu erwihnen.
Da Kupfer- und besonders Goldverbindungen der verschiedensten Art eine
therapeutische Wirksamkeit bei Lepra und Tuberkulose entfalten (s. bei FiscuL
und SCHLOSSBERGER!?), nahm man offenbar an, durch Kombination dieser
Metalle mit den Chaulmoografettsiuren einen gesteigerten Heileffekt bei den
genannten Erkrankungen erzielen zu kénnen. Die klinischen Befunde haben den
gehegten Erwartungen anscheinend nicht entsprochen.

Dagegen haben sich die erstmals von POWER und (GORNALL gewonnenen und
hauptséchlich von ENGEL-BEY'? in die Leprabehandlung eingefiihrten Athylester
der ungesdtiigten Fettsduren des Chaulmoogradls anscheinend recht gut bewihrt
(vgl. S.10). Wihrend frither zum Teil Athylester einzelner Fettsiurefraktionen
der therapeutisch wirksamen Ole verwendet wurden (vgl. HOLLMANN!S, DEAN
und WRENSHALL, McDonaLD5, McDoNALD und DEAN1®, HENRY!?, JEANSELME
und MarqQuEs'®, pE MELLOY, BEASLEY2?, DE LanGEN?!, HaeMAN22, (GALLI-
VaLERIO %3, BINFORD?; 5. auch S. 11), stellen die heute unter den verschiedensten
Namen im Handel befindlichen Priparate wohl ausnahmslos Athylester der
Gesamtfettsauren des Chaulmoograéls, eines Hydnocarpuséls oder des Sapucainha-
ols dar. Nach den klinischen Befunden von DE VERA und LArA? sollen allerdings
die Athylester der reinen Chaulmoogra- oder Hydnocarpussiure den Athylestern
der Gesamtfettsiuren der Flacourtiaceendle hinsichtlich ihrer therapeutischen
Wirksamkeit iiberlegen sein (vgl. S.120). Hinsichtlich der Herstellung dieser
Produkte sei insbesondere auf die Verétfentlichungen von POWER und GorNALLY,
DEAN und WRENSHALLY, PERKINS26, VALENTI2?, WooDn 28, KAKU?2?, IT630, DEL-
VECCHIO3!, BOoULAY 32, MUIR, DE, LANDEMAN, RoY und SANTRA33, READ3, READ

1 Hesry, T. A., T. M. SHarRP u. M. BRownN: Biochemic. J. 19, 518 (1925). — 2 KLEE-
BERG, J.: Klin. Wschr. 10, 509 (1931). — 3 TissgviL, J.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26,
579 (1933). — * Ocasawara, N.: Acta dermat. (Kioto) 22, 145 (1933). —5 Mu~EvucHr, T.,
u. T. Takanasur: Hifuka Hinyoka Zasshi 38, 41 (1935) — Lepro (Osaka) 6, Nr 5 (1935).
— 6 Ugeno, S.: J. Soc. chem. Ind. Japan, Suppl. 39, 151 B (1936). — 7 Sarant, Y., u.
H. Sakurar: 8. Tagg. japan. Ges. f. Lepraforsch., Osaka, Nov. 1935. — 8 Hopa, K., u.
R. Ucnrvama: 8. Tagg. japan. Ges. f. Lepraforsch., Osaka, Nov. 1935. — ? pE Sovuza-

Aravsgo, H. C.: Zit. S. 53. — 10 Fiscur, V., u. H. SCHLOSSBERGER: Zit. S. 2. —
11 Power, F. B., u. F. H. GorNaLL: Zit. S. 10. — 12 ExcerL-Bry, F.: Zit. S. 10. —
13 Horrmawnw, H. T.,: Zit. S. 11. — 4 Dgan, A. L., u. R. WRENSHALL: Zit. S. 11. —

15 McDowarp, J. T.: Zit. S. 11. — 18 McDownaLp, J. T., u. A. L. Dean: Zit. S. 11.
— 17 Henry, T. A.: Zit. S. 11. — '8 JEaNSELME u. MarRQUEs: Bull. Acad. Méd. Paris [3]
85, 393 (1921). — 19 pE MELLO, F.: Presse méd. 29, 861 (1921). — 20 BrasLey, J. T.:
N. Y. med. J. 114, 396 (1921). — 2! pE Lancew, C. D.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié
62,212 (1922). — 22 HaeMmaN, G. L.: China med. J. 37, 568 (1923). — 23 GaLLI-VALERIO, B.:
Virchows Arch. 254, 765 (1925). — 2* Binrorp, C. H.: Zit. S. 11. — 2 pg VEra, B., u.
C. B. Lara: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 307 (1929). — 2 PgrxIxs, G. A.: J. Philippine
Isl. med. Assoc. 1, 62 (1921); 5, 369 (1925) — Philippine J. Sci., Ser. B 21, 1 (1922); 24,
621 (1924). — 27 VaLENTI, A.: Zit. S. 35. — 2 Woob, R. A.: Zit. S. 11. — 2 Kaxu, T.:
Chosen Igakukwai Zasshi 1922, No 39. — % Iro, K.: Iji Shimbun No 1092 (1922). —
31 DeLvEccHIO: Brazil Medico 37 II, 294 (1923). — 32 Bouray, A.: Bull. Soc. Path. exot.
Paris 16, 151 (1923). — 3% Muig, E., N. K. DE, E. LanpEmMaN, T. N. Roy u. J. SANTRA:
Indian J. med. Res. 12, 221 (1924) — s. auch E. Muir: China med. J. 39, 575 (1925). —
3 Reap, B. E.: China med. J. 38, 25 (1924).
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und Fexe!, HENRY, MORIN und GouLarRD2, ALEXTS und MENAUT3, POMARET?,
HERRERA-BATTERE und WESTS, DE Souza-ARAUJO®, DELGADO Paracios?,
Konpo und KoBavasui8, KoNpo, INOUE und TaNAxRA®, ZiLBERG!®, CoLE!l,
Masvuzawal2, PaceT, TREVAN und ATTwooD3, ARrRcos'* verwiesen.

Zahlreiche Autoren verwenden zur Leprabehandlung die von ihnen selbst
oder nach ihren Anweisungen aus den verschiedenen Flacourtiaceendlen her-
gestellten Athylester. AuBer dem eigentlichen Chaulmoograél von Taraktogenos
kurzii finden hierbei besonders die Ole von Hydnocarpus anthelmintica (ALEXIS
und MEeNavUT3, ABBATUCCI?®, O’BRIEN und RuUNcHAIYONS, AUDIBERTY,
McKEAN®® u.a.) und von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana (BanTue??,
Muir?®, Rao® u.a.; s. auch unten), sowie das Sapucainhadl von Carpotroche
brasiliensis (DE AGUIAR Pup0o22, Dias pa SiLva2?’, MARTINS2Y, DE PARREIRAS
Horra?, PreriNi?®, Sovza Lima??, DE SouzA-ARAUJO?® u. a.) Verwendung, wih-
rend sich die Athylester der Fettsiuren des Gorliéls von Caloncoba echinata, das
zwar Chaulmoogra-, aber keine Hydnocarpussidure enthilt, anscheinend nicht
bewahrt haben (vgl. HENRY??; 5. auch S. 36). Vor allem werden aber in einigen
gréBeren Instituten und Leproserien Athylester der Chaulmoografettsiuren in
groBerem Umfange hergestellt, so z. B. in der Calcutta School of tropical Medicine
and Hygiene in Calcutta (s. Muir, DE, LaxnpEMAN, Roy und SANTRA®0), im
Bureau of Science in Manila und in der Culion Leper Colony P. 1. (Lara3, WADE®,
TreTzE?, BANTUG!?, DE VERA34, DE VERA und LaARA3%, Norasco3¢, WiLsoN?7,

1 REap, B. E., u. C.T. FEng: China med. J. 39, 612 (1925). — 2 HENRY, M., MoRIN
u. Gourarp: Marseille Méd. 61, Nr 36 (1924). — 3 Arexis, M. L., u. B. MExaUT: Ann.
Méd. Pharm. colon. 23, 201 (1925). — ¢ PomarET, M.: Progrés méd. 53, 567 (1925). —
5> HERRERA-BATTEKE, P. P., u. A. P. West: Philippine J. Sci. 31, 161 (1926). — ¢ pE Souza-
Aravgo: Zit. S. 53. — 7 DELGADO Paracios, G.: Rev. Diplomitica de Colombia 1932,
Nr 34. — 8 Koxpo, T., u. T. KoBavasut: Kiseishikenjo-Tho 40, 231 (1932). — ? Koxpo, T.,
Y. Inovk u. Y. Taxaka: Eiseishikenjo-Tho 46, 68 (1935). — 10 Zm.BERG, J. G.: Khim.
Farm. Prom. 1932, 419. -— 11 CoLEg, H. J.: Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933); 3, 81 (1935) —
CoirEg, H. J., u. H. CaArDOSO: Internat. J. Leprosy 4, 455 (1936). — 12 Masvzawa, T.: Hifuka
Hinydka Zasshi 34, 432 (1933). — 13 Pacer, H., J. W. TREVAN u. A. M. P. ArtwooD:
Zit. S. 33. — % Arcos, G.: Anal. Univ. Central (Qulto) 57, 203 (1936). — 15 ABBATUCCI, S.:
Presse méd. 33, 723 (1925); 34, 476 (1926). — 16 O’Briewn, H. R., u. Runxcratyon: China
med. J. 39, 600 (1925). — 17 AupiBeRT: Ann. Méd. Pharm. colon. 23, 227 (1925) — Bull.
Off. internat. Hyg. publ. 18, 521 (1926). — 18 McKEeax, J. W.: Technical and Scientific
Supplement to the Record, Nr 7, 16. Ministry of Commerce and Communications of Siam,
Bangkok 1930. — 19 Bantue, J. P.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 545 (1924).
— 20 Muir, E.: Transact., South Indian Branch, Brit. med. Assoc. 17, 105 (1925) — J. roy.
Sanit. Inst. 46, 131 (1925). — 2 Rao, G. R.: Indian J. med. Res. 19, 993 (1932) —
Leprosy Rev. 6, 120 (1935). — 22 pE AgUiar Puro: Ann. Paulist. Med. e Cir. 16, 1 (1925) —
Brazil Medico 40 I1, 69 u. 85 (1926). — 22 Dias pa StLva, R. A.: Rev. brasil. Med. ¢ Pharm.
2, 399 (1926). — 24 MarTINsS, TH.: C.r.Soc. Biol. Paris 96, 474 (1927). — 25 DE PARRETRAS
Horra: Bull. Soc. frang. Dermat. 33, 365 (1926). — 2¢ Prerint, L. E.: Semana méd. 35,
1122 u. 1183 (1928). — 27 Souza Lima, L.: Zit. S. 53. — 28 pE Souvza-Aravio, H. C.:
Internat. J. Leprosy 3, 49 (1935). — 2° Hexry, T. A.: Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop.
Dis. 20, 995 (1927). — 30 Muir, E., N. K. Dg, E. LaxpeEman, T. N. Roy u. J. SANTRA:
Zit. 8. 55. — 3! Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 241 (1923); 8, 56, 263
(1928); 9, 336 (1929); 10, 469 (1930); 12, 476, 537, 552 (1932). — 32 WapE, H. W.: J.
Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236 (1923) — Far eastern Assoc. trop. Med., 5th Congr.,
Singapore 1923, Transact., S. 363 — Philippine J. Sci. 25, 693 (1924); 26, 21 (1925). —
S. auch H. W. WapE u. C. B. Lara: Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop. Dis. 20, 136 (1927). —
Wapg, H. W., C. B. Lara u. C. Nicoras: Philippine J. Sci. 25, 661 (1924). — Wapg, H. W.,
u. F. Sous: J. Philippine Isl. med. Assoc. ¥, 111 (1927). — Wapg, H. W., u. J. N. Ropgi-
GUEZ: A description of leprosy; its etiology, pathology, diagnosis and treatment. Manila:
Bureau of Printing 1927. — % Tigrzg, S.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 247 (1923) —
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 355 (1926). — 3¢ pE VERA, B.: J. Philippine Isl.
med. Assoc. ¥, 361 (1927); 9, 318 (1929). — 35 DE VERa, B., u. C. B. Lara: J. Philippine
Isl. med. Assoc. 9, 307 (1929). — 3%¢ Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 11,
219 (1931) — Far eastern Assoc. trop. Med., 8th Congr., Bangkok 1930, Transact. 2, 612
(1932). — 37 WiLson, R. M.: Leprosy Rev. 5, 166 (1934).
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Lacrosa und Ienacro?!), im Peking Union medical College (HuizENGA2), im
Government Laboratory (Ministry of Economic Affairs, frither Ministry of
Commerce and Communications) in Bangkok (Siam)? und im Instituto Oswaldo
Cruz in Rio de Janeiro (RANGEL4); hierfiir wird sowohl in Calcutta wie auch in
den Laboratorien auf den Philippinen hauptsichlich das Ol von Hydnocarpus
laurifolia s. wightiana, in Bangkok das Ol von Hydnocarpus anthelmintica
beniitzt.

Besonders ausgedehnte Anwendung bei der Lepratherapie finden ferner die
von zahlreichen Firmen fabrikmaBig hergestellten Athylester der Fettsiuren
verschiedener Flacourtiaceendle. Zu nennen sind hier folgende Préiparate:

Antileprol nach ExNGEL-BEY® (I.G.-Farbenindustrie AG., Leverkusen); vgl.
SERRAS, P1ccARDI?, MERCADO Y DoNATO®, BLocH und BoUuvELOT?, KAMIKAWALO,
CaruTo!, Aoki, Kawamura, KamMikawa und FukvmacuI!2, RODRIEGUEZ AR-
JONAB, RANGELY, NAGELSBACH', TREUHERZ'®, HOFFMANN1?, FAVA18, WAYSONDY,
StLk 20, PANETH?!, MoI1sEr22, LomHOLT?23, KRiECH2¢, HUECK?®, OPPENHEIM 26,
SEMoN??, v. ORTENBERG 28,

Moogrol und Jodised Moogrol (mit 0,5% Jodzusatz) (Burroughs Wellcome
and Co., London); vgl. FREND02?, FOWLER3®, HARPER3!, OGILVIE®?, YOUNG 33,
NErr34, pE LANGEN3, HUECK 2.

Chaulmestrol (Winthrop Chemical Company, New York3®); vgl. Morrow,
WALKER und MiLLER?®’, FowLER3?, BRONFIN und MARKEL®®, HOLLENBECK3°.

1 Lacrosa, M., u. J. Iewacto: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 220 (1935). —
? Huizexga, L. S.: China med. J. 3%, 567 (1923). — 3 Government Laboratory, Bangkok
(Siam), Reports, zit. S. 19. — 4 RaNGEL, M.: Rev. med.-cir. do Brazil 34, 295, 383 (1926).
— 5 ExcEL-BEy, F.: Zit. S. 10. — & Sgrra, A.: Giorn. ital. Mal. ven. 53, 734 (1912) —
Lepra (Lpz.) 14, 63 (1914). — 7 Piccarpi, G.: Lepra (Lpz.) 12, 210 (1912). — 8 MERCADO
v Dowato, E.: Zit. S. 48. — 9 Brocu, A., u. M. BouverLor: Ann. Méd. Pharm. colon.
19, 181 (1921). — ® Kamirawa, Y.: Chinzei Tho Nr 194 (1921) — Nagasaki Igakukwai Zasshi
4, Nr 3 (1926). — * Caruto, V.: Giorn. ital. Mal. ven. 64, 1126 (1923). — 12 Aoxr, T.,
M. Kawamura, Y. Kavmikawa u. T. FugumacH:: Zit. S.52. — 13 RODRIEGUEZ ARJONA,
V.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 29, 334 (1925). — 1* RaNGEL, M.: Rev. med.-cir. do
Brazil 34, 295, 383 (1926); 35, 43 (1927). — 1> NAGELSBACH, L.: Arch. Schiffs- u. Tro-
penhyg. 30, 656 (1926). — 1® TREUHERZ, W.: Dermat. Wschr. 84, 394 (1927). — 17 Horr-
MANN, W. H.: Dermat. Wschr. 86, 394 (1928) — J. trop. Med. 32, 328 (1929). — S. auch
W. H. HorrMANN u. P. Ramos BAgz: J. dos Clinicos (Rio de Janeiro) 11, 225 (1930). —
18 Fava, A.: Atti Congr. Soc. ital. Oftalm. 1928, 331. — 1? Waysox, N. E.: Publ. Health
Rep. 44, 3095 (1929). — 20 StrLk, N.: Dermat. Wschr. 88, 99 (1929). — 2! PawerH, O.:
Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 35, 467 (1931). — 22 Morsgr, B.: Leprosy Rev. 4, 149 (1933)
— Internat. J. Leprosy 2, 423 (1935). — 2 LommuoLr, S.: Hosp.tid. (dan.) 7%, 187 (1934);
18, 793 (1935) — Bull. Soc. frang. Dermat. 41, 1354 (1934) — Arch. f. Dermat. 170, 467
(1934) — Zbl. Hautkrkh. 50, 103 (1935); 52, 133, 407, 482 (1936) — Dermat. Z. 10, 57
(1934) — Dermat. Wschr. 100, 541 (1935); 101, 817 (1935). — 2* Kriecu, H.: Med. Klin.
31, 450 (1935). — 2% HUECK, O.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 39, 464 (1935). — 26 OpPEN-
HEIM, M.: Verh. 9. internat. Kongr. Dermat. (Budapest 1935) 2, 574 (1936). — 27 SEMON,
H.: Proc. roy. Soc. Med. 29, 90 (1936). — 2% v. ORTENBERG: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg.
40, 503 (1936). — * FrENDO, J. A.: Rep. Surgeon Gen. Brit. Guiana 1922, 28. George-
town: Argosy Co. Ltd. 1924. — 3° Fowrer, H.: China med. J. 36, 115 (1922); 39, 594
(1925). — 31 HarpER, P.: J. trop. Med. 26, 7 (1923). — 32 Qqinvig, D. C.: Fiji Ann.
Med. Rep. 1923, 24. — 3 Youna, W. A.: Ann. Rep., Med. Res. Inst. Nigeria 1922, 36.
— 3 NEFF, E. A.: J. trop. Med. 29, 146 (1926); 32, 241 (1929) — Fiji Ann. Med. a Health
Rep. 1929, 48. — 5 pE LANGEN, C. D.: Acta Leidensia 2, 143 (1927) — Nederl. Tijdschr.
Geneesk. 70 II, 1948 (1926). — 3% Das Priparat Chaulmestrol entspricht hinsichtlich seiner
Herstellung und seiner Zusammensetzung dem Antileprol der I.G. Farbenindustrie AG.; das
amerikanische Antileprol-Patent war wahrend des Weltkriegs von der Regierung der Ver-
einigten Staaten konfisziert und von der Firma Winthrop Chemical Company erworben wor-
den (vgl. Morrow, WALKER u. MiLLER®"). — 37 Morrow, H., E. L. WaLkEr u. H. E.
MiLLER: J. amer. med. Assoc. ¥9, 434 (1922). — 38 BrowriN, J. D., u. C. MARKEL: Amer.
Rev. Tbe. 8, 214 (1923). — 3% HoLLENBECK, H. S.: Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 28,
655 (1935).
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Hydnastryle (Smith Stanisstreet and Co. Ltd., Calcutta); vgl. Kamar und
RaxNaprvel.

Hyrganol (Poulenc Freres und Usines du Rhone, Paris), auch mit Zusatz von
5% Guajacol oder 0,5 oder 2% Jod in Ampullen (fiir intramuskulére Injektion)
und in Kapseln (fir innerliche Anwendung); vgl. pE MELLO2, BAUJEANS,
GENEVRAY?, SCHWETZ%, LE FORESTIERS®.

Graumanyl-Meurice (Union chimique belge S. A., Bruxelles); vgl. ScawETz5.

Gynol (Laboratoires pharmaceutiques de Dausse, Paris).

Gynocarin (japanisches Fabrikat); vgl. Kamrkawa?, Homma8, T. Aokr und
Y. Aoxkr?.

Hydnocarin (Nihon Seiyaku Co., Tokyo); vgl. Kamikawa?, Aoki, Kawa-
MURA, KaMikawA und FurumacuI?, T. Aokr und Y. Aoxr?®.

Hydnol (japanisches Fabrikat); vgl. Kamikawa?, T. Aokr und Y. Aoxr1®.

Athylester des Chaulmoograéls nach OKAMURA (japanisches Fabrikat); vgl.
KoBayasgr!l.

Periglol (vermutlich russisches Priparat, Athylester der Fettsiuren des Ols
von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana); vgl. PAwLow!2.

Esperol (10proz. Emulsion der Athylester von Hydnocarpus anthelmintica;
Firma Sankyo, Tokyo); vgl. Ota, Saro, IsaiBasHI und M1Uura!3, OTa, SATO und
Marsuzawals,

Hydnocreol, vgl. MOHANTY!®, SHARP!®, WILSONT?.

Carpotrenol L. C. L. (Athylester der Fettsiuren des Sapucainhaéls; Labora-
torio Chimico Leopoldinense de A. Machado e Cia, Minas Geraes, Brasilien);
vgl. MacHADO, DE S0UZA-ARAUJOY.

Tarakthyl (Athylester der Fettsiuren des Sapucainhadls; Rangel Pestana in
Sao Paulo, Brasilien); vgl. GomEs?’, pE MELLO2.

Um die nach intramuskuldren Einspritzungen auch der reinen Athylester
auftretenden Schmerzen und Infiltrationen an der Injektionsstelle (Muir?,
CorrLETT22, ORTIZ2?®, READ?, YoUNG?2®, WILsON26, RODRIGUEZ2?, CALLAWAY 28
u. a.) zu mildern, gleichzeitig aber die Haltbarkeit, Resorbierbarkeit und auch

1 Kamar, D. D, u. V. Y. RANADIVE: Far eastern Assoc. trop. Med., 7th Congr., Brit.
India 2, 329 (1927). — 2 pE MELLO, F.: Presse méd. 33, 1348 (1925). — 3 BaAUJEAN, R.:
Zit. S. 51. — 4 GENEVRAY, J.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 19, 441 (1926). — 5 ScHWETZ, J.:
Ann. Soc. belge Méd. trop. 9, 319 (1929). — ¢ Lr FORESTIER, R.: Zit. S. 50. — 7 Kawmr-
KAWA, Y.: Zit. S. 52. — 8 Homma, T.: Nippon Iji Shimpdé Nr 58 (1922). — ® Aoxi, T.,
u. Y. Aoxi: Untersuchungen iiber die Frithdiagnose und Therapie der Lepra unter besonderer
Beriicksichtigung der Behandlung mit Leprosin. Hifuka Hinydka Zasshi (Jap. Z. Dermat.)
1930, Erg.-H. — 10 Aoxr, T., M. Kawamura, Y. Kavmikawa u. T. FurumacH: Zit. S. 52.
— 11 KoBavasHi, W.: Hifuka Hinyoka Zasshi 22, Nr 5 (1922). — 2 Pawrow, N.: Sovet.
Vestn. Venerol. i Dermat. 3, 236 (1936). — 3 Ota, M., S. SaTo, T. ISHIBASHI u. O. MIURA:
Kwansai Iji Nr 135 (1933). — S. auch M. Ora, S. SaT0 u. T. IsarsasaI: Far eastern Assoc.
trop. Med., 9th Congr., Nanking 1934, 1, 729 (1935). — 4 Ora, M., S. SaT0 u. T. MaTsU-
zawa: Kwansai Iji Nr 147 (1933) — Lepro (Osaka) 5, 209 (1934) — Internat. J. Leprosy
3, 153 (1935). — 1% MoHANTY, L. N.: Indian med. Gaz. 64, 694 (1929). — 16 SHARP,
L. E. S.: Leprosy Rev. 6, 72 (1935). — 17 WiLso~, R. P.: 7th Ann. Rep. of the Giza
Mem. Ophthalmic Lab., Cairo 1932. — 8 MacHADO, A.: Brazil Medico 40 I, 275 (1926) —
Rev. Leprol. de Sao Paulo 1, 130 (1934). — 1°® pE Souza-Araujo, H. C.: Zit. S. 53. —
20 Gomes, J. M.: Bol. Soc. Med. Cir. Sao Paulo [3] 6, 140 (1924) — Ann. Paulistas Med.
e Cir. 15, 77 (1924). — 1 Mug, E.: Zit. S. 52. — S. auch E. Murr: Leprosy in India 6,
160 (1934). — 22 CorrETT, W. T.: J. amer. med. Assoc. ¥9, 440 (1922). — 23 OrTiz, P. N.:
Bol. Assoc. méd. de Puerto Rico (San Juan) 17, 27 (1923). — 24 Reap, B. E.: J. of
Pharmacol. 24, 221 (1924). — 25 Young, W. A.: Ann. Rep. Med. Res. Inst. Nigeria
1922, 36. Lagos: Government Printer 1923. — 2® Wirson, R. M.: China med. J. 38, 743
(1924). — 27 RODRIGUEZ, J.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 40 (1925); 6, 42 (1926) — Far
eastern Assoc. trop. Med., 6th Congr., Tokyo 1925, 2, 699 (1926). — 28 CAaLLAWAY, J. L.:
Arch. of Dermat. 35, 1138 (1937).
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die therapeutische Wirksamkeit der Priparate zu erhchen, hat man die Ester
vielfach mit 0,5—2% Jod [McDonALD und DEan!, Kamigkawa?2, Wavsown3,
HasseLTINEY, WADES, MUIR, DE, LaANDEMAN, ROy und SANTRAS, McCANTS?,
RopricUEz8, GaviNo und TieTzE®, KERR!Y, LABERNADIEY, SHIGA!2, NICOLAS
und Roxas-PiNEpAl3, LArRA und Nicoras!¥, LarA und DE VERA, LarA und
Lacrosa'®, Lacrosa'?, Porrier!®, AwmBrocio!® (,,Jodomoogrina J.B.J.*),
Norasco?0, WiLson?!, Rao??, TakeEpa?, MoisEr?¢, KEiL? (Antileprol mit
1/,—10% Jod), PorTUGAL?$, MOCHTAR und SARDJITO? (jodiertes ,,Chaulmoogras
aethylicus”) u.a.], mit Kreosot (MuIr?, SamsoN und LiMkaxo?®, WaDE®0,
FowLEr3!, Gavino und TieTzeE®, KERR!?, COCHRANE?2, POTTIERS, BERNARD33,
Tissevin®t, PorTUGAL2%), mit Campher (MUIrR28, SamMsoN und LIMRAKO?Z?,
FowLER®, DE PARREIRAS HORTA®), Guajacol (DE PARREIRAS HORTA3S), Eucalyptus-
ol (DE VERA®S), Thymol (MUIR, DE, LANDEMAN, RoY und SANTRA®, DE VERAS3$),
Calciumsalzen (YouNG?7), Olivensl (MUIR38), Cholesterin (Ocawa und HARADA)
versetzt. Nach Ansicht der Mehrzahl der Autoren wird durch diese Beimischun-
gen, vor allem durch die Zugabe von Jod, die therapeutische Wirksamkeit der
Ester entgegen der urspriinglichen Annahme nicht gesteigert (WADE*, LARA und
SaMsoN4l), nach manchen Autoren (McDoNALD und DEaN!, Asau1®?, McCaNTS?)
sogar vermindert; in neuerer Zeit nimmt nur KEIwL?® eine Erhohung der Heil-
wirkung der Athylester (Antileprol) durch Jodzusatz an. Zweifellos werden aber
durch den Zusatz von Jod und auch der anderen erwihnten Substanzen die
gewebsreizenden Eigenschaften der Ester mehr oder weniger herabgesetzt. Hin-

1 McDowNaLp, J. T., u. A. L. Dea~: Zit. S. 11. — 2 Kamikawa, Y.: Zit. S. 57. —
3 Wavyson, J. T.: Arch. of Dermat. 3, 45 (1921). — ¢ HasserTiNg, H. E.: Publ. Health
Bull. 141, 1 (1924). — 5 WabEg, H. W.: Zit. S. 56. — ¢ Muir, E., N. K. D, E. LANDEMAN,
T. N. RoY u. J. SanTRA: Zit. S. 55. — S. auch E. Mutr: Leprosy in India 6, 160 (1934).
— 7 McCants, J. M.: U.S. Naval Med. Bull. 20, 705 (1924). — 8 RoODRIGUEZ, J.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 40 (1925); 6, 42 (1926) — Far eastern Assoc. trop. Med.,
6th Congr., Tokyo 1925, Transact. 2, 699 (1926). — ¢ Gavino, C., u. S. TirrzE: J. Phi-
lippine Isl. med. Assoc. 5, 50 (1925). — 10 K&RR, J.: Lancet 209, 373 (1925). — ' LABER-
NADIE, V.: Ann. Méd. Pharm. colon. 23, 314 (1925) — Bull. Soc. Path. exot. Paris 20,
623, 771 (1927). — 12 SHica, K.: Chigai Iji Shimpo Nr 6097 (1926). — 13 Nicoras, C., u.
E. Roxas-PiNEpa: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 135 u. 314 (1928). — 14 Lara, C. B.,
u. C. Nicoras: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 321 (1929). — 15 Lara, C. B., u. B. pE
VERA: Far eastern Assoc. trop. Med., 8th Congr., Bangkok 1930, Transact. 2, 548 (1932). —
16 Lara, C. B., u. M. Lacrosa: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 599 (1932). — 17 La-
GROSA, M.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 604 (1932). — S. auch M. LAGROSA, J. M. ALONSO,
J. O. Troxe u. A. Parras: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 87 (1935). — LaGrosa, M.,
J. 0.Troxg u. D. Disin1: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 312 (1935). — 18 PorTIER, R.:
Ann. Soc. belge Méd. trop. 12, 143 (1932). — 1° AmBROGIO, A.: Arch. Ist. biochim. ital.
5, 321 (1933). — 2 Nowrasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 13, 552 (1933); 14, 421
(1934). — 2! Wirson, R. M.: Leprosy Rev. 5, 166 (1934). — 22 Rao, G. R.: Leprosy Rev.
6, 120 (1935). — 23 TaxrEDA, M.: Lepro (Osaka) 6, 57 (1935). — 2¢ MoiskRr, B.: Internat.
J. Leprosy 2, 423 (1935). — 2> KL, E.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 39, 188 (1935). —
26 PorTUGAL, H.: Arch. de Hyg. (Rio de Janeiro) 6, 75 (1936). — 27 MoCHTAR, A., u.
M. Sarpsrro: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié %, 973 (1936). — 28 Muir, E.: Handbook
on Leprosy. Cuttack: R. J. Grundy 1921. — 8. auch E. Muir, E. Laxpeman, T. N. Roy
u. J. SANTRA: Indian J. med. Res. 11, 543 (1923). — 29 Samsox, J. G., u. G. LIMRAKO:
Philippine J. Sci. 23, 515 (1923). — 3° Wapg, H. W.: Philippine J. Sci. 26, 21 (1925). —
31 FowrLer, H.: China med. J. 39, 594 (1925). — 32 CocHRANE, R. G.: Lancet 1926 II, 95.
— 3 BERNARD, P.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 1235 (1933) — Rev. colon. Méd. Chir.
1933, Nr 43. — 3¢ TissEUIL, J.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 579 (1933). — 35 DE Pawr-
REIRAS Horra: Bull. Soc. frang. Dermat. 33, 365 (1926). — %6 pE VERa, B.: J. Philippine
Isl. med. Assoc. 7, 361 (1927). — 37 Youna, W. A.: Zit. S. 58. — 38 MuIr, E.: S. FuBnote 28,
sowie Leprosy Rev.1, 20 (1930) — Internat. J. Leprosy 1, 407 (1933). — 3% Ogawa, N.,
u. A. Harapa: Jap. J. of Dermat. (Hifuka Hiny6ka Zasshi) 39, 96 (1936). — % Wapg, H.W.:
Philippine J. Sci. 25, 693 (1924). — %! Lara, C. B, u. J. G. Samson: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 12, 485 (1932). — 42 Asami, K.: Hifuka Hinyoka Zasshi 23, 11 (1923).
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sichtlich der Herstellung der mit Jod und der mit Kreosot versetzten Athylester
vgl. insbesondere PErriNs!, CoLE? sowie CoLE und Carposo?; beziiglich
bromierter und chlorierter Ester vgl. READ%. In diesem Zusammenhang wire
noch zu erwihnen, daBl manche Autoren (Mutr5, HARPERS, OcILvIE?, ORTIZ®,
BeJarano und MEeDINA®) angeben, daBl sie durch intravendse Injektion der
Ester eine gesteigerte Heilwirkung erzielen konnten. Diese Behandlung fiihrt
aber leicht zu sehr unangenehmen Hustenanféillen und wird deshalb nur selten
angewendet (KErr!?, DE MELLO).

Von Athylestern mit Kreosotzusatz wire insbesondere das E.C.C.0.-Gemisch
von MUIR® zu nennen, das aus 1 Teil Athylester der Fettsiuren von Hydnocarpus
wightiana, 1 Teil reinem, doppelt destilliertem Kreosot, 1 Teil Campher und
21/, Teilen sterilisiertem reinstem Olivendl besteht (hinsichtlich der Herstellung
vgl. auch Perkins!, CoLe?). Im allgemeinen wird es 2mal wochentlich in all-
méhlich steigenden Dosen von 1—5cem intramuskuldr injiziert (betr. der
klinischen Anwendung vgl. NicHOLLs'?, DE LANGEN'S, WHEATLEY!4, PESTONJEE,
Nicuorrs und Ferix’, Kegrgr!'®, ScanrLonN®, pE MEeLLo!”, MATARANGASIS,
R. M. WirsoxN1®, PARRA 20, KAMAT und Ravapive?, C. J. WiLson?22, ROGERS 23,
Durra?4). Ahnliche Mischungen wurden von SamsonN und LIMKAKO2 erprobt;
am besten bewdhrte sich diesen Autoren ein Zusatz von 10% Kreosot zu den
Athylestern (ohne Campher), withrend PORTUGAL2 einen Gehalt der Ester von
nur 4% Kreosot bevorzugt. In Franzosisch-Westafrika finden ebenfalls Athyl-
ester mit einem Zusatz von 4% Kreosot, oder Gemische von 30,0 Chaulmoogra-
athylestern, 50,0 neutralem Olivenél und 4,0 bidestilliertem Kreosot Verwendung
(LE ForEsTIER??). Athylester des Chaulmoogracls mit 0,5% Jod sind nach den
Befunden von GaviNo und TiETzE?® besser wirksam als die gleichen Athylester
mit 10% Kreosot oder mit 0,5% Jod und 10% Kreosot und als die oben (s. S. 48)
erwihnte MERcADO-Mischung. Das Gemisch von FOwWLER?2® besteht aus 100 Teilen
Athylestern der Gesamtfettsiuren, 95 Teilen 20 proz. Camphersl (Pharm. britann.)
und 5 Teilen Kreosot. Ein als ,,Antilebrina Valenti-Rivolia* (auch als ,,Anti-
leprin® und ,,Antileptina‘“) bezeichnetes italienisches Priaparat besteht nach den

1 PErkiINS, G. A.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 1, 62 (1921) — Philippine J. Sci. 21, 1
(1922). — 2 Corg, H. J.: Philippine J. Sci. 40, 503 (1929); 46, 377 (1931) — Leprosy Rev.
2, 109 (1931) — Internat. J. Leprosy 1, 159 (1933). — 3 Corg, H. J., u. H. Carposo:
Internat. J. Leprosy 4, 455 (1936). — * REaDp, B. E.: Chinese J. Physiol. 1, 345 (1927). —
5 Muigr, E.: Zit. S.59. — ¢ HARPER, P.: J. trop. Med. 26, 7 (1923). — 7 OciLvig, D. C.:
Fiji Ann. Med. Rep. 1923, 24. — 8 Orr1z, P. N.: Zit. S. 58. — ° Brjaravwo, J., u. R. G.
MeDINA: Actas dermo-sifilogr. 19, 379 (1927). — 1° KRR, J.: Zit. S. 59. — 11 pE MELLO, F.:
Bol. Geral de Med. e Farm. (Nova Goa) [10] Nr 3/6, 62 (1925). — S. auch F. pe MELLO
u. O. Lovora PErErRA: Bull. Soc. Path. exot. Paris 28, 700 (1935). — 2 NicHOLLS, L.:
Brit. med. J. 192211, 892. — 13 pr LanvceN, C. D.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié 62,
212 (1922). — * WHEATLEY, A. H.: Far eastern Assoc. trop. Med., 5th Congr., Singapore
1923, Transact. S. 359 — Straits Settlements Med. Rep. 1926, Appendix B. — 15 PESTONJEE, R.,
L. Nicrorrs u. J. E. Ferix: Ceylon J. Sci., Sect. D 1, 41 (1924). — 16 Scanron, R. W.:
Somaliland Protectorate, Ann. Med. a. Sanit. Rep. 1935, 33. — 17 pE MELLo, F.: Presse
méd. 33, 1348 (1925) — Rev. espail. Urol. 28, 513 (1926). — S. auch FuBnote 11. —
18 MATARANGAS, G.: Bull. Office internat. Hyg. publ. 18, 57 (1926). — 1* Wirso~, R. M.:
South. med. J. (Birmingham, Alab.) 19, 603 (1926) — J. amer. med. Assoc. 87, 1211 (1926).
— 20 Parra, R. F.: Rep. de Med. y Cir. (Bogotd) 17, 260 (1926) — Gac. Med. de Caracas
33, 156 (1926). — S. auch R. F. Parra u. J. E. SanT0s: Rep. de Med. y Cir. (Bogotd) 15,
124 (1923). — 2 Kamat, D. D., u. RANADIVE, V. Y.: Far eastern Assoc. trop. Med., 7th
Congress, Brit. India 1927. Transactions 2, 329. — 22 WiLson, C. J.: Ann. Rep. Med.
Dept. Federated Malay States 1928 u. 1929. Kuala Lumpur: Government Press 1929 u.
1930. — 23 RogErs, L.: Leprosy Rev. 5, 54 u. 108 (1934). — 2¢ Durra, N. CH.: Indian
med. Gaz. 69, 688 (1934). — 25 Samson, J. G., u. G. Limgako: Zit. S. 59. — 26 PorrueAL, H.:

Zit. S. 50. — 27 L FORESTIER, R.: Zit. S. 50. — 28 Gavino, C., u. S. TIETZE: Zit. S. 59. —
2% FowLER, H.: China med. J. 39, 594 (1925).
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Angaben von RaNGEL! und DE SoUza-ARAUJO? aus 75 Teilen Athylestern der
Chaulmoografettsduren, 20 Teilen Lebertran und 5 Teilen Thymol und An-
aesthetica (hinsichtlich der klinischen Anwendung vgl. auch CARRERA3Z). Als
,»,Chaulmusil™ wird ein aus Chaulmoograestern mit Zusatz einer Silicinmverbin-
dung bestehendes Priparat (vgl. HarpER%), und als ,,Durotan’‘ (nach UNNa;
Hersteller: P. Beiersdorf u. Co. AG., Hamburg) eine Mischung von gereinigten
Chaulmoograédthylestern (25 %: Durotan mite, 50 %: Durotan fortius) mit Campher-
6l und Thymol (hinsichtlich der klinischen Anwendung vgl. LEvyY?) bezeichnet.
Fiir innerlichen Gebrauch wird von Wayson und BADGER S ein Gemisch empfohlen,
das eine mittels Gummi arabicum und Sirupus simplex bereitete und mit geringen
Jodmengen versetzte Emulsion von gleichen Teilen Chaulmoogra-Athylestern
und Lebertran darstellt.

Zur Tuberkulosebehandlung verwendet POMARET? gemischte Athylester des
Chaulmoogradls und des Lebertrans, die als ,,Chaulmorrhuate’ bezeichnet werden.
Das Préparat wird in der Weise bereitet, dall eine Mischung gleicher Teile der
Gesamtfettsiuren des Chaulmoogracls und des Lebertrans mit Athylalkohol
verestert, und daB dann die so erhaltenen Athylester in derselben Menge oder
in dem doppelten Quantum eines mit 2% Cholesterin versetzten Lebertrans
gelost werden. Das Ganze stellt eine klare, 6lige, braunlich geférbte und aroma-
tisch riechende Fliissigkeit dar, die sich leicht injizieren 148t (vgl. PERNET,
MiInvIELLE und PoMARETS, JUGE®). Gemische von Athylestern des Chaulmoogra-
und des Sapucainhaéls wurden von DE PARREIRAS HoRTA? bei Leprosen angeblich
mit Erfolg angewandt.

AuBer den Athylestern wurden noch die Propyl-, Butyl- und Amylester
(WALKER, MACARTHUR und SWEENEY!, Morrow, WALKER und MILLER!?,
PErkiIns!3), ferner die Capryl-, Allyl-, Phenyl-, o-, m- und p-Kresolester (HERRERA-
BATTEKE und WEST!), Aralkyl- (z. B. Benzyl-, Phenethyl-, p-Methoxyphenethyl-)
Ester der Chaulmoografettsduren (I.G.-Farbenindustrie AG.'%; hinsichtlich der
als ,,Antileprol-By* im Handel befindlichen Benzylester vgl. Taus'é, KErLl?,
Portucarl®, ALwens?®), Didthylaminodthanolester der Chaulmoografettsiuren
(F. Hoffmann-La Roche u. Co. AG.2°, Lacoupary?'), sowie Chaulmoogryl-o-
und -p-chlorphenol, Chaulmoogryl-o-bromphenol, Chaulmoogryltribromphenol
(SANTILLAN und WEST?2), Chaulmoogryl-2,4-dichlorphenol, Chaulmoogryl-2,4-
dibromphenol, der Hydrochinonester der Chaulmoograsiure und der Chaul-
moogryl-m-oxybenzoesduredthylester (pE Santos und West?), das Chaul-
moogrylresorcin (HINEGARDNER und JoHNsoN24) und schliefllich noch die Chole-

! RANGEL, M.: Rev. med.-cir. do Brazil 34, 383 (1926). — 2 pE Souza-Aravjo, H. C.:
Tratamento moderno da Lepra. Rio de Janeiro: Typ. do Instituto Oswaldo Cruz 1928. —
3 CARRERA, J. L.: Prensa méd. argent. 13, 802, 839, 954 (1927). — ¢ HARPER, P.: Brit.
med. J. 192211, 39. — 5 Levy, D. M.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 69 I, 1422 (1925). —
6 Waysow, N.E., u. L. F. BApGer: Publ. Health Rep. 43, 2883 (1928). — 7 PoMARET, M.:
Progrés méd. 53, 567 (1925). — @& PERNET, J., M. MINVIELLE u. M. PomarET: Bull Soc.
méd. Hop. Paris 49, 32 (1925) — La Vie méd. 1926, Nr 23. — ° Jucg, J.: De lapplication
de T’huile de chaulmoogra en général et du chaulmorhuate en particulier au traitement des
tuberculoses. Thése, Paris 1927. — 19 DE PARREIRAS HoORTA: Zit. S. 59. — 11 WALKER, E. L.,
G. H. MACARTHUR u. M. A. SWEENEY: Trans. 18. ann. meeting Nat. The. Assoc. 1922, 553.
— 12 Morrow, H., E. L. WaLkEer u. H. E. MILLER: J. amer. med. Assoc. 79, 434 (1922). —
13 PrriINS, A. G.: Philippine J. Sci. 24, 621 (1924). — 4 HERRERA-BATTEXE, P. P., u.
A. P. West: Philippine J. Sci. 31, 161 (1926). — 15 I.G. Farbenindustrie AG.: Brit. Pat.
311236 vom 7. Mai 1928 [Chem. Abstr. 24, 920 (1930)]. — 16 Taus, L.: Zit. S. 10. —
17 Kerir, E.: Zit. S. 59. — 18 Porrvear, H.: Zit. S. 50. — *° Arwgns, W.: Beitr. Klin.
Tbk. 89, 711 (1937). — 20 F. Hoffmann-La Roche u. Co. AG.: Zit. S. 36. — %' LAgou-
DAKY, S.: J. trop. Med. 39, 81 (1936). — 22 SaNTILLAN, P., u. A. P. West: Philippine
J. Sci. 40, 493 (1929). — * DE Sanros, J., u. A. P. West: Philippine J. Sci. 38, 293, 445
(1929); 43, 409 (1930). — ** HINEGARDNER, W. S., u. T. B. Jounson: Zit. S. 35.
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14

sterinester der Chaulmoogra- und Hydnocarpusséiure (BockmUHL und K~orL!,
FLaNDIN, BARANGER und Racu?, FLANDIN und Racu®) dargestellt. Die drei
erstgenannten Ester erwiesen sich nach WADEY, RopricUEZ®, HASSELTINE®

CH, CH,
CH-——CH i CH—CH ‘
SCH - (CHy)y; - COO - CH - (CH,); - CH, | DCO - (CHy)y, - 000—_ >
CH,—CH, CH,—CH,
Caprylester der Chaulmoograsidure o-Kresolester der Chaulmoograsiure
B CO0- C,H
CH— CH B CH—CH \ 2
SCH - (CHy)yy * coo— > | SCH - (CHy)y, * COO—O
CH,—CH, CH,—CH,
Chaulmoogryl-o-bromphenol Chaulmoogryl-m-oxybenzoesiureithylester
Cl
CH—CH \
SCH - (CHy)y, - 000—_ >
CH,—CH, L,

Chaulmoogryl-2,4-dichlorphenol

CH—CH
| SCH - (CHy), - C00—_ »>—00C - (CH,);, - CH{ i
CH,—CH, CH,—CH,

Hydrochinonester der Chaulmoograsiure

CH—CH

sowie SHIGA? in therapeutischer Hinsicht nicht als ein Fortschritt, widhrend
MiLLER® (5. auch MorrOW, WALKER und MILLER) angibt, daf8 die Propyl- und
besonders die Butylester zwar nicht wirksamer sind, aber besser vertragen
werden, insbesondere weniger Leprareaktionen (s. S. 100) hervorrufen als die
Athylester. Nach den Mitteilungen von FLANDIN, BARANGER und RacU sollen
sich auch die Cholesterinester der Chaulmoografettsduren durch eine gute Ver-
traglichkeit auszeichnen (intravendse Dosen von 2—4 cecm); iiber die Ergebnisse
einer klinischen Erprobung der anderen Préparate ist bis jetzt noch nichts
bekannt. Eine Mischung von Athyl- und Benzylestern der Chaulmoografett-
séduren wurde nach PERNET, MiNVIELLE und PoMARET® bei Lungentuberkulose
angewandt; ein anderes, aus Athyl-, Allyl-, Cinnamyl- und Benzylestern der
Chaulmoografettsiuren mit einem Zusatz von 2% Jod bestehendes Gemisch ist
als ,,Ginoilo” im Handel (Fipanzal?). Wihrend die gewebsreizenden Eigen-
schaften der Athylester der Chaulmoografettsiuren durch Jodzusatz eine Ver-
minderung erfahren (s. S. 59), sollen die Benzylester (,,4ntileprol-By‘‘) nach den
Angaben von KEin!! nach Jodzusatz eine erhebliche Steigerung ihrer Giftigkeit
aufweisen. Als ,,Leprapriaparat Hochst 4828a° wird ein von der I.G.-Farben-
industrie hergestellter, in Ol léslicher Chaulmoograester bezeichnet, der von
SaTANI, TANIMURA und MinamI!%, sowie von VAN BREUSEGHEM! klinisch erprobt
wurde und sich durch eine gute Vertriglichkeit auszeichnet.

1 BockmtHL, M., u. R. Kworn: Zit. S. 36. — 2 Franpin, CH., P. BARANGER u. J.
Racvu: C. r. Acad. Sci. Paris 203, 502 (1936). — 3 Franpin, CH., u. J. Ragu: Bull. Acad.
Méd. Paris [3] 117, 337 (1937). — * Wapg, W. H.: Monthly Bull. Philippine Health Serv.
4, 13 (1924). — 5 RopRiGUEZ, J.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 40 (1925). — ¢ Has-
seLTiNg, H. E.: Publ. Health Bull. 141, 1 (1924). — 7 Suica, K.: Chigai Iji Shimpo
Nr 6097 (1926). — & MiLLer, H. E.: Med. Clin. N. America 6, 377 (1923). — ° PERNET,
J., M. MinvierLLE u. M. PoMaRreT: Zit. S. 61. — 10 Fipanza, E. P.: Actos 3. Congr. med.
4, 766 (1927). — 11 KEiIL, E.: Zit. S. 59. — 22 Sarant, Y., CH. TANIMURA u. H. MiNawmI:
Lepro (Osaka) 5, 229 (1934). — 13 van BrEUsEGHEM, R., Ann. Soc. belge Méd. trop. 16,
115 (1936).



Therapeutische Anwendung des Chaulmoogradls und der vegetabilischen Fette. 63

Um eine gesteigerte Beeinflussung der in den Krankheitsherden befindlichen
Leprabacillen zu erreichen, wurde von einer durch den Director of Health in
Manila (Philippinen) am 3. Mai 1920 eingesetzten Leprosy Investigation Com-
mission! unter anderem auch ein zuerst als ,,subdermal method®, spéter als
Plancha- oder Infiltrationsmethode bezeichnetes Behandlungsverfahren in Vor-
schlag gebracht, das darin besteht, dall gewohnlich je etwa 5 Tropfen des Chaul-
moograpriparates im Bereich der Lésionen unter die Haut gespritzt werden;
diese Injektionen werden mehrfach an verschiedenen Stellen wiederholt, so daB
die Haut iiber den Lepromen ein weiSlliches Aussehen bekommt. Gleichzeitig
soll dann noch etwa 1 ccm des Praparates in das Leprom selbst injiziert werden.
Schon im Jahre 1917 hatten RocERs?2, und im Jahre 1920 McDoNALD und DEaN3
in einigen Féllen von Lepra ein dhnliches Verfahren angewandt. Spiter hat dann
Muirt auch eine subcutane Infiltrationsmethode beschrieben (vgl. auch S. 49).
Seit dem Jahre 1925 ist die Prancaa-Methode in der Culion Leper Colony
(Philippinen) offiziell in Gebrauch®; im Jahre 1927 hat sie eine Modifikation
erfahren, die darin besteht, dafl das Chaulmoograpriparat nicht subcutan,
sondern intracutan injiziert wird. In dieser Form hat die Methode, bei der
hauptsichlich Chaulmoogra-Athylester (mit und ohne Jodzusatz), neuerdings
auch Benzylester (vgl. PORTUGALS®) beniitzt werden, bei der Leprabehandlung
eine ausgedehnte Anwendung gefunden [LArRA und NicorLas?, NoLAScOS,
VErasco, Aronso, LiMkako, FErRNANDEZ und DEL Rosario®, Satol®, CocH-
RANEY, LarA und Lacrosa!?, Lacrosal® (s. auch Lacrosa, Tionc und
Disint'4), Jackson!®>, BErNARD!®, BionNE!?, FERNANDEZ und ScHUIMAN!S
(s. auch ScHUIMAN und FErNANDEZY), Onisur?®, Rovy?, pE MeLLo2?,
Lacrosa und Ienacio®]. Von Roceers, CumMmiNsS und WEATHERALL2* wurde
das Verfahren auch bei Lupus vulgaris erprobt. Bei leprésen Augenaffektionen
wird von Kina? die subconjunctivale Injektion der Chaulmoogradthylester
empfohlen.

1 pE JEsus, V.: Report of the Philippine Health Service for the fiscal year from January 1
to December 31, 1920, S. 41 (vgl.insbesondere S. 44). — 2 RoGErs, L.: Indian J. med. Res.
3, 277 (1917) — Verh. 9. internat. Kongr. f. Dermat. (Budapest, Sept. 1935) 2, 558 (1936). —
3 McDowarp, J. T., u. A. L. DeaN: Publ. Health Rep. 35, 1959 (1920). — ¢ Muir, E.:
Zit. S. 49. — s. auflerdem: Ann. Rep. Calcutta School trop. Med. 1923, 35 — Indian
med. Gaz. 59, 297 (1924); 67, 121 (1932) — Leprosy. Diagnosis, treatment and prevention.
Cuttack: Orissa Mission Press 1924 (2. Aufl. 1925; 5. Aufl. Calcutta: Indian Council of the
British Empire Leprosy Relief Assoc. 1930) — Trans. far eastern Assoc. trop. Med., 7th
Congr., Calcutta 1927, 2, 305 (1929). — ° Annual Rep. of the med. Sect., Culion Leper
Colony for 1925, Appendix A, S.11. — ¢ Portuear, H.: Arch. de Hyg. (Rio de Janeiro)
6, 75 (1936). — 7 Lara, C. B., u. C. N1coras: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 321 (1929).
— 8. auch C. B. Lara: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 56 (1928); 9, 336 (1929). —
8 Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 347 (1929); 10, 273 u. 277 (1930); 12,
147 (1932); 14, 421 (1934) — Trans. Meeting Leprosy Advisory Board, Philippine Health
Service, Manila, S.12 (1932) — Internat. J. Leprosy 2, 159 (1934). — ? VEwrasco, F. J.,
J. M. ALonso, G. Limkako, G. FERNANDEZ u. F. T. DL Rosario: J. Philippine Isl. med.
Assoc. 9, 327 (1929). — ' Saro, T.: Okayama Igakkai Zasshi 42, Nr 486 (1930). — 1t Co-
CHRANE, R. G.: Leprosy Rev. 2, 94 (1931). — 12 Lara, C. B., u. M. Lagrosa: J. Philip-
pine Isl. med. Assoc. 12, 599 (1932). — 13 Lacrosa, M.: J. Philippine Isl. med. Assoc.
12, 604 (1932). — * Laerosa, M., J. O. TroxG u. D. Disin1: J. Philippine Isl. med. Assoc.
15, 312 (1935). — 15 Jackson, J.T.: Leprosy Rev. 3, 67 u. 121 (1932) — Quart. J. Pharm.
6, 288 (1934). — 16 BERNARD, P.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 1235 (1933). — 17 BIGNE, J.:

Actas dermo-sifilogr. 28, 68 (1935). — !* FERNANDEZ u. ScHUIMAN: Rev. méd. lat.-amer.
20, 199 (1935). — 1° ScHUIMAN, S., u. J. M. M. FERNANDEZ: Semana méd. 42, 790 (1935).
— 20 Oxismr, F.: Lepro (Osaka) 6, 60 (1935). — 2 Rov, A. T.: Leprosy India ¥, 124

(1935). — 22 pE MELLO, J. F.: Verh. 9. internat. Kongr. f. Dermat. (Budapest, Sept. 1935)
2, 570 (1936). — 2* Lagrosa, M., u. J. IeNacio: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 220
(1935). — ** RoGERs, L., S. L. CumminNs u. C. WEATHERALL: Brit. med. J. 1933 I, 47. —
* Kine, E. F.: Brit. J. Ophthalm. 20, 561 (1936).
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Zu erwithnen wire ferner, daf} die von DEAN und WRENSHALL! dargestellten
Athylester der Dihydrochaulmoograsdure (s.S.33) nach den klinischen Fest-
stellungen von HasseLTINE2 den Athylestern der Gesamtfettsiuren des Chaul-
moograédls in therapeutischer Hinsicht unterlegen sind, aber weniger reizend
wirken als diese. Die von FOURNEAU und BARANGER dargestellten Athylester
der Phenyldihydrohydnocarpussidure (Priaparat 541) wurden von MARKIANOS3 bei
Rattenlepra ohne Erfolg erprobt (s. S. 105). LArRA und FERNANDEZ? erprobten
die Athylester der von Apams und seinen Mitarbeitern dargestellten Di-n-
heptylessigsdure bei einer Reihe von Leprakranken; das Praparat wirkt stark
gewebsreizend und wurde deshalb in Olivenol mit einem Zusatz von Benzocaine
(= Anisthesin; vgl. S. 49) angewandt (Athylester der Di-n-heptylessigsiure
50,0 cem, gereinigtes Olivendl 50,0 ccm, Benzocaine 2,0 g; 1—6 cem intracutan
oder intramuskuldr 1 mal wochentlich), erwies sich aber als therapeutisch ziemlich
wirksam (s. S. 45, 75, 93, 105, 117 u. 123, sowie Tabelle 9).

Weiter sind hier noch einige von EMERSON, ANDERSON und LEAKE® experi-
mentell erprobte Chaulmoograderivate zu nennen, ndmlich das chaulmoogryl-
p-phenetidinsulfosaure Natrium (Préaparat 9216), das dihydrochaulmoogryl-p-
phenetidinsulfosaure Natrium (Praparat 923), das Natriumchaulmoogrylglycinat
(Praparat 1141), das dichaulmoogroyl-f-glycerinphosphorsaure Natrium (,,Chaul-

CH,-0-CO - (CHy)(
| OH

CH-O- P 0

| “OH

CH 0-CO - (CHy)p( ’i

a, y-Dichaulmoogroyl-glycerin-g-phosphorsiure (,,Chaulphosphate‘‘=Natriumsalz).
(Nach WAGNER-JAUREGG und ARNOLD.)

phosphate’’), das Kaliumjododihydrochaulmoograt (Priparat 661 K), das Na-
triumchaulmoogryl-o-aminobenzoat (Praparat 1601; hergestellt von S. SANTIAGO
und A. P. WEsT), das Natriumdidthyldthanolammoniumechaulmoograt (Préparat
2001), das Cholinchaulmoograt (Priparat 2211) und das Natriumchaulmoogryl-
glutamat (vgl. Tabelle 9, sowie S. 76 und 105). Die Mehrzahl dieser Substanzen
war von R. WRENSHALL (Dept. of Chemistry, University of Hawai) dargestellt
worden. Hinsichtlich der Darstellung der «,y-Dichaulmoogroyl-glycerin-f-
phosphorséure (,,Chaulphosphate” = Natriumsalz) nach dem Verfahren von
GrUN und MEMMEN? vgl. WAGNER-JAUREGG und ARNOLDS.

SchlieBlich wire hier dann noch darauf hinzuweisen, dafl meist zur Unter-
stiitzung einer innerlich oder parenteral durchgefilhrten Allgemeinbehandlung
mit Chaulmoograpréiparaten auch durch dguferliche Anwendung des Chaulmoogra-
6ls in verschiedener Form eine wirksame Beeinflussung der leprosen Krankheits-
erscheinungen zu erreichen versucht wurde. Zum Teil wurde hierbei das Ol als
solches auf die erkrankten Haut- oder Schleimhautpartien aufgetragen oder zu
Einreibungen verwendet (YouNe?, VINsoN™?, STARTIN'., PIFFARD!?, DE PARREIRAS

1 DEaN, A. L., u. R. WRENsHALL: Zit. S. 33. — 2 Hasserring, H. E.: Zit. S. 59. —
3 Markianos, dJ.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 23, 268 (1930). — ¢ Lara, C. B, u.
G. FERNANDEZ: Far eastern Assoc. trop. Med., 8th Congr., Bangkok 1930, Transact. 2,
575 (1932). — % Emerson, G. A., H. H. ANpErsoN u. CH. D. LEARE: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 31, 274 (1933) — Arch. internat. Pharmacodynamie 48, 247 (1934). — S. auch
H. H. AxpERsoxN, G. A. EMERsoN u. CH. D. LeakE: Internat. J. Leprosy 2, 39 (1934). —
6 Hinsichtlich des Chaulmoogrylphenetidins vgl. D. M. BirosgL u. H. L. Huane: Zit. S. 35.
— 7 GrUN, A., u. F. MEMMEN: DRP. 608074 vom 9. Juli 1932 (F. Hoffmann-La Roche
u. Co. AG., Basel). — 8 WAGNER-JAUREGG, TH., u. H. ArRNoLD: Ber. dtsch. chem. Ges.
90, 1459 (1937). — ° Youna, D.: Zit. S. 8. — 19 Vinson, A.: Zit. S. 8. — 11 STARTIN, J.: Zit.
S. 8. — 12 PrrrFARD: Brit. med. J. 1887 II, 843.
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Horral, MouaNTyY?). Nach den Angaben von HoBsoN? u. a. scheint diese Art
der Applikation des Chaulmoogradls die urspriingliche Form der Anwendung
gewesen zu sein, wihrend die Chaulmoograsamen innerlich verabreicht wurden;
erst spiter wurde das Ol dann auch peroral gegeben. Eine solche kombinierte
duBerliche und innerliche Behandlung der Leprakranken mit dem Ol von Hydno-
earpus inebrians wurde nach den Angaben von Boyp* auch von dem indischen
Arzt BHAU DaJt durchgefiihrt (s. S. 6). An Stelle des reinen Ols wurden dann
aber spiter, um die Reizwirkung herabzusetzen, auch fiir die &uBerliche Be-
handlung besondere Zubereitungen des Chaulmoogradls verwendet; zu erwéhnen
wiren hier die chaulmoograslhaltigen Salben, Linimente, Pflaster und Seifen,
die von VIDAL (zit. nach DEsPREZ®), DESPREZ®, BROUSSE und VirRES®, MURATA’
(Chaulmoograél-Scharlachrot-Salbe), VALENTI®, YoUNG®, REap!®, Levy!! an-
gegeben wurden und zum Teil auch bei tuberkulosen Hauterkrankungen Ver-
wendung fanden (FouQUET!?). Auch bei leprésen Nasen- und Augenaffektionen
fand das Chaulmoograél in geeigneter Form schon lokale Anwendung (DimiTrY13,
Samson!4, SaMsoN, Lara und Cruz'®). Endlich wire noch zu erwéihnen, dal3
TOovamal® bei der Leprabehandlung auBler innerlicher oder parenteraler An-
wendung von Chaulmoogradl auch Schwefelbidder mit einem Zusatz zerkleinerter
Chaulmoograkerne (samt Schalen) anscheinend mit Erfolg verordnete.

V. Pharmakologie und Toxikologie des Chaulmoograéls und der ihm
nahestehenden vegetabilischen Fette.

1. Wirkung auf einzellige Organismen.

In Anbetracht der Heilwirkung des Chaulmoogradls und mancher anderer
Flacourtiaceencle, sowie der in diesen Olen enthaltenen ungesittigten Fettsiuren
bei Lepra und auch bei Tuberkulose ist es verstindlich, dafl sowohl die Ole und
die aus diesen gewonnenen, als auch zahlreiche synthetisch dargestellte Fett-
sduren im Reagensglas auf ihre abtotende und entwicklungshemmende Wirk-
samkeit gegeniiber bakteriellen Krankheitserregern, vor allem gegeniiber den
zur Kategorie der sog. siurefesten Bacillen gehérenden Mikroorganismen gepriift
wurden. Wenn es auch in dem vorliegenden Fall wenigstens bis zu einem gewissen
Grade wohl berechtigt ist, aus der dabei festgestellten elektiven Wirkung der
Chaulmoografettsiuren auf Angehorige der genannten Bakteriengruppe gewisse
Riickschliisse hinsichtlich des Wirkungsmechanismus dieser Substanzen beim
lepros erkrankten Organismus zu ziehen, so ist bei der Bewertung der im Reagens-
glas erhaltenen Resultate doch zu beachten, daf3 die Wirkung chemischer Sub-
stanzen in vitro und in vivo vielfach nicht parallel geht, und dafl infolgedessen
Reagensglasversuche fiir die Beurteilung der Priparate entgegen der Annahme
von ApAMS und seinen Mitarbeitern!? nur einen beschrinkten Wert haben (vgl.
SCHLOSSBERGER!®). Dies gilt nach den spater (s.S.104) zu besprechenden ex-

1 pE ParrEIRAS HorTa: Zit. S. 59. — 2 MonawxTy, L. N.: Zit. S. 58. — 3 HossoN,
B.: Zit. S. 5. — 4 Boyp, S.: Zit. S. 6. — 5 DEsprEz, G.: Zit. S. 3. — ¢ BrOUSSE, A.,
u. VIRES: Lepra (Lpz.) 1, 155 (1900). — 7 MuraTa, M.: Hifuka Hinyoka Zasshi 12, Nr 1
(1912). — 8 VarenTI, A.: Zit. S.46. — ° Young, W. A.: Ann. Rep. Med. Res. Inst. Ni-
geria 1922, 36. Lagos: Government Press 1923. — 1 Reap, B. E.: China med. J. 38, 25
(1924). — 11 Levy, D. M.: Zit. S.61. — 12 Fouquer, CH.: Bull. Soc. frang. Dermat. 32,
418 (1925) — Gaz. Hép. 99, 1061 (1926). — '3 DmvrTry, T. J.: Amer. J. trop. Med. 11.
65 (1931). — 14 SamsoN, J. G.: Far eastern Assoc. trop. Med., 8th Congr. Bangkok 1930,
Transact. 2, 602 (1932). — 15 Samsoxw, J. G., C. B. Lara u. M. C. Cruz: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 10, 291 (1930). — 16 TOovama, J.: Zit. S. 48. — 17 Stanrey, W. M., G. H.
CoLEMAN, C. M. GREER, J. Sacks u. R. Apawms: Zit. S. 44. — 18 SCHLOSSBERGER, H.:
Arbeitsmethoden der experimentellen Chemotherapie. In: Handbuch der mikrobiol. Tech-
nik, herausgeg. von R. Kraus u. P. UsLENHUTH, 3, 2225. Berlin u. Wien: Urban & Schwar-
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perimentellen und klinischen Befunden zweifellos auch fiir die hier in Frage
stehenden natiirlichen und synthetischen Fettsduren, zumal die Ziichtung des
Lepraerregers noch nicht mit Sicherheit gegliickt ist und die bei einem Teil der
hier zu besprechenden Vitroversuche verwendeten sog. ,,Leprabacillenkulturen
aller Wahrscheinlichkeit nach als saprophytische Bakterienstimme zu betrachten
sind, eine Priifung der Substanzen gegeniiber den in Betracht kommenden
Krankheitserregern in vitro offenbar also iiberhaupt nicht mdglich ist.

DaB das Chaulmoograél nach Zusatz von 2% zum Nihrboden das Wachstum
der Tuberkelbacillen zu verhindern vermag, wurde erstmals von HERNANDEZ!
festgestellt. Hernach haben insbesondere WALKER und SWEENEY %, LINDENBERG
und RANGEL PesTana3, CULPEPPER und ABLESONY, KOLMER, DAvVIS und JAGER?,
ScHLOSSBERGER und PrIGGE®, SCHOBL? (s. auch ScHOBL und Kusama$), Topa?,
Apams und seine Mitarbeiter!?, SEABRA!!, ADVIER und PEIRIER!2, PLATONOVS,
DiksHIT!4, RocErs, CummiNs und WEATHERALLY, Mruralé, G. Ocawal?,
Lowg!8, ANDERSON, EMERSON und LEAKEY, sowie N. Ocawa und Harapa20
eingehende Untersuchungen iiber die entwicklungshemmende und abtétende
Wirkung des Chaulmoogradls und anderer Flacourtiaceendle, sowie der Salze und
Ester der in diesen enthaltenen Fettsiuren gegeniiber Tuberkelbacillen der
verschiedenen Typen, sog. Leprabacillen und gewohnlichen saprophytischen
siurefesten Bakterien, zum Vergleich auch gegeniiber andersartigen Mikro-
organismen angestellt. Ubereinstimmend geben fast simtliche Autoren an, dal
die genannten Ole, vor allem aber deren ungesittigte Fettsduren (als Salze oder
Ester) im Reagensglasversuch eine auBlerordentlich starke entwicklungshemmende
Wirkung auf die zur Gruppe der siurefesten Bakterien gehérenden Mikroben
ausiiben, wihrend andersartige Keime kaum beeinfluit werden (vgl. auch
DrEeSEL?!, GUNDEL und WAGNER?2, GASTEIGER und HAUPTMANN 23), Auch das von
HINEGARDNER und JoHNSON 24 dargestellte Chaulmoogrylresorcin und sein Hydro-
derivat zeigten gegeniiber Typhusbacillen im Reagensglasversuch keine deutliche
Wirkung. Abgesehen von den Olen verschiedener Hydnocarpusarten (Hydno-
carpus laurifolia s. wightiana, H. anthelmintica, H. venenata, H. subfalcata,
zenberg 1924 — Chemotherapie der Infektionskrankheiten. In: Handbuch der pathogenen
Mikroorganismen, herausgeg. von W. KorLe, R. Kravs u. P. UHLENHUTE, 3, 551. Jena,
Berlin u. Wien 1930 — Klin. Wschr. 16, 73 (1937).

1 HERNANDEZ, J.: Rev. Hig. y The. (Valencia) 11, Nr 125 (1918). — 2 Warksr, E. L.,
u. M. A. Sweeney: J. inf. Dis. 26, 238 (1920). — 3 LINDENBERG, A., u. B. RANGEL
PesTaNa: Brazil Medico 34, 603 (1920) — J. amer. med. Assoc. 75, 1602 (1920) — Z. Im-
mun.forsch. 32, 66 (1921). — S. auch A. LINDENBERG: Bol. Acad. Nac. Med., Rio de Janeiro
91, Nr 22 (1920). — 4 CuLpeEPPER, W. L., u. M. ABLESON: J. Labor. a. clin. Med. 6, 415
(1921). — 5 Kormer, J. A., L. C. Davis u. R. Jacer: J. inf. Dis. 28, 265 (1921). —
6 SCHLOSSBERGER, H., u. R. Pricar: Z. Hyg. 99, 186 (1923). — 7 ScuOBL, O.: Philippine
J. Sci. 23, 533 (1923); 24, 23 (1924); 25, 123, 135 (1934) — Far eastern Assoc. trop. Med.,
6th Congr., Tokyo 1925, Transact. 1, 1011 (1926). — 8 Scu6BL, O., u. H. Kusama: Philip-
pine J. Sci. 24, 443 (1924). — ° Topa, T., J. of Oriental Med. 7, 91 (1927). — 1 Apawms,
R., u. Mitarbeiter: Zit. S. 41{f.; vgl. insbesondere W. M. Staxrey, G. H. CoLeman, C. M.
GREER, J. Sacks u. R. Apawms: J. of Pharmacol. 45, 121 (1932). — 1! SgaBRaA, P.: J.
Pharmacie [8] 5, 100 (1927). — 12 Apvier u. PERIER: Bull. Soc. Path. exot. Paris 23,
767 (1930). — 13 Praronov, G.: Amer. Rev. The. 21, 362 (1930). — 1 Diksurr, B. B.:
Indian J. med. Res. 19, 775 (1932). — 1% RocErs, L., S. L. Cummins u. C. WEATHERALL:
Brit. med. J. 19331, 47. — 16 Mrura, O.: Hifuka HinyOka Zasshi-33, 576 (1933). —
17 Ocawa, G.: Acta dermat. (Kioto), jap. Ausg. 24, 142 (1934). — 18 Lowg, J.: Indian
J. med. Res. 22, 187 (1934) — Leprosy in India 6, 79 (1934). — 19 AnbEerson, H. H.,
G. A. EMErsoN u. C. D. Leake: Internat. J. Leprosy (Manila) 2, 39 (1934). — EMERSON,
G. A., H. H. AxpERsoN u. C. D. Leakg: Arch. internat. Pharmacodynamie 48, 247 (1934).
— 20 Ogawa, N., u. A. HARADA: Jap. J. of Dermat. (Hifuka Hiny6ka Zasshi) 39, 96 (1936).
— 21 DrESEL, E. G.: Zbl. Bakter., I Orig. 9%, 178 (1926). — 22 GunpeL, M., u. W. Waa-
NER: Z. Immun.forsch. 69, 63 (1931). — 23 GASTEIGER, H., u. W. HAuPTMANN: Arch.
Augenheilk. 104, 405 (1931). — 2¢ HINEGARDNER, W. S., u. T. B. Jounson: Zit. S. 35.
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Tabelle 5. Entwicklungshemmende Wirkung verschiedener Ole und fettsaurer
Salze gegeniiber Tuberkelbacillen, Typhusbacillen, Choleravibrionen und
Staphylokokken (nach ScHOBLY).

Entwicklungshemmend wirkende Konzentrationen gegeniiber
Substanzen Do e | Typhsbacilen Cnolera EStaphylokokken
Ol von Taraktogenos kurzii

(s. Tabelle 1) . . . . . 1:2000—1:10000 ‘ 1:100 0. W.* 1:100 0.W. | 1:100 0. W.
» » Hydnocarpus wightiana

(s. Tabelle 1) . . . . . 1:10000 ''1:100 0.W. | 1:100 0. W. | 1:100 0. W.
» s Hydnocarpus venenata | |

(s. Tabelle 1) . . . . . 1:2000 11:100 0.W. | 1:100 0.W. | 1:100 0. W.
,» 5 Hydnocarpus subfalcata l |

(s. Tabelle 1) . . . . . 1:2000 , 1:100 0.W. | 1:100 0. W. | 1:100 0. W.
,» » Hydnocarpus alcalae | ‘

(s. Tabelle 1) . . . . . 1:2000 1:100 0.W. | 1:100 0. W. | 1:100 0. W.
,»Natriumgynocardat A* (s. S. 52) | 1:30000—1:60000 | ‘
,»Natriumgynocardat D* (s. 8.52) | 1:30000—1:60000 |
,,Natriumgynocardat S* (s. S.52) | 1:30000—1:60000 | \
Natriumhydnocarpat (s. S. 30) 1:6000—1:30000 |
Natriumchaulmoograt (s. S. 30) . 1: 3000 g. W.**

Ol von Gynocardia odorata |

(s.8.23) . . ... ... .. 1:100 0. W. 1:100 0. W. | 1:100 0. W. | 1:100 0. W.
Paraffinum liquidum . . . . . . 1:100 0. W. { 1:100 0.W. | 1:100 0. W. | 1:100 0. W.
Oleum olivarum . . . . . . . . 1:100 0. W. 1 1:100 00 W. | 1:100 0.W. | 1:100 0. W.
Lebertran . . . . . . . . . .. 1:100 0. W. 1 1:100 0.W. | 1:100 0.W. | 1:100 0. W.
Natriummorrhuat (Natriumsalze | {

der Lebertranfettsiuren) . . . 1:3000 g. W.
Ol von Anacardium occidentale |

(Akaschuol) . . . . . . 1:1000 | 1:200 0.W. | 1:200 0.W. | 1:200 0. W.
»» » Citrus microcarpus . . . 1:200 1:200 0. W. | 1:200 0. W. | 1:200 0. W.
» 5 Citrus aurantium subsp. |

bergamia . . . . . . . 1:1000 1 1:200 1:200 0.W. | 1:200 0. W.
» . Pinus silvestris. . . . . 1:200 | 1:200 0.W. | 1:200 0. W. | 1:200 0. W.
» 5 Hucalyptus globulosus 1:200 | 1:200 1:200 0.W. | 1:200 0. W.
5> » Ricinus communis wachstumsfordernde |

Wirkung i |
»» » Andropogon zezanioides . 1:1000 1:200 0. W. | 1:200 0. W. | 1:200 0. W.
»» » dJambosa caryophyllus 1
(Nelkenol) . . . . . . . 1:200 | 1:200 1:200 | 1:200

H. alcalae u.a.), die nach den Befunden von ScuéBL? (s. Tabelle 5) das echte
Chaulmoograél (von Taraktogenos kurzii) hinsichtlich der Wirkung auf siure-
feste Bakterien noch iibertreffen, erwiesen sich auch die Ole von Carpotroche
brasiliensis (LINDENBERG und RANGEL PEsTANA3, SEABRA%) und von verschiedenen
Caloncobaarten (Caloncoba echinata, C. glauca, C. welwitschii; ADVIER und
Pririer®, vgl. Tabelle 6) und deren Fettsiuren als wirksam. Nach den An-
gaben von WALKER und SWEENEYS®, sowie ScuHOBL? (vgl. Tabelle 5) ist in
dieser Beziehung das chaulmoograsaure Natrium (C,;H;COONa) dem hydno-
carpussauren Natrium (C;;H,,COONa; vgl. S. 30) unterlegen; zum Teil mag
dies, entsprechend der Annahme von STANLEY, COLEMAN, GREER, SACKS
und ApaMs?, damit zusammenhingen, daf in den mit den Salzlésungen
versetzten Nihrboden die Fettsiuren in verschieden starkem Grade durch

1 Scuoer, O.: Philippine J. Sci. 23, 533 (1923); 24, 23 (1924). — 2 ScuOBL, O.: Zit.
S.66. — ° LINDENBERG, A., u. B. RANGEL Prstana: Zit. S. 66. — 4 SEABRA, P.: Zit.

S. 66. — 5 ADVIER u. PErrigr: Zit. S. 66. — ¢ WALRER, E. L., u. M. A. SWEENEY:

Zit. S. 66. — 7 SranLEY, W. M., G. H. CoLEMAN, C. M. GREER, J. Sacks u. R. ADAMS:
Zit. S. 66.

* 0.W. bedeutet: ohne Wirkung. — ** g W. bedeutet: geringgradige Wachstumsver-
zogerung.
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hydrolytische Spaltung frei werden und ausfallen. Nach den Angaben von
Ocawa und Harapal wirken die Chaulmoogradthylester etwas stirker ent-
wicklungshemmend auf sog. Rattenleprabacillen ; durch Zusatz von 5% Cholesterin
wird die Wirksamkeit der Athylester weiter verstirkt. Nicht verwunderlich ist
die Mitteilung von SEaBRA%, daBl das Kupfersalz der sog. Carpotrochinsidure
(vgl. S. 38) eine stirkere Wirkung auf siurefeste Bacillen ausiibt als die Athyl-
ester der Chaulmoografettsiuren, da ja gerade Kupferverbindungen auf Bakterien
dieser Gruppe an sich schon stark wachstumshemmend und abtétend wirken
(Literatur s. bei F1scHL und ScHLOSSBERGER®). Bemerkenswert ist dann noch
die Feststellung von ScHOBL (s. Tabelle 5), dafl das bei der Leprabehandlung
unwirksame Ol der ebenfalls zu den Flacourtiaceen gehérigen Giynocardia odorata
(s. 8. 23) auch in vitro keine entwicklungshemmenden Eigenschaften gegeniiber
sdurefesten Bakterien erkennen liefS. Hinsichtlich der Gewdhnung sdurefester
Bacillen an die desinfizierende Wirkung der Chaulmoograpréiparate vgl. S. 100.

Tabelle 6. Entwicklungshemmende Wirkung verschiedener Ole gegeniiber
Tuberkelbacillen (Typus bovinus) (nach ADVIER u. PEIRIERY).

| Auf Tuberkelbacillen (Typ. bovinus)
I entwicklungshemmend wirkende

| Konzentration
|

Ol von Caloncoba echinata (s. Tabelle 2) . . . . . ‘ 1:1000

»» s Caloncoba glauca (s. Tabelle 2) . . . . . . } 1:1000

. 5 Caloncoba welwitschii (s. Tabelle 2) . . . . | 1:1000

s » Taraktogenos kurzii (s. Tabelle 1) . . . . . ‘ 1:2000—1:10000

»» » Hydnocarpus wightiana (s. Tabelle 1) . . . ! 1:1000—1:2000
Hydnocarpus anthelmintica (s. Tabelle 1). . 1:1000—1:2000

1:100 wirkungslos

Recht widerspruchsvoll sind die Angaben der Autoren iiber die Bedeutung
des Sdttigungsgrades der Chaulmoografettsduren fiir ihre Wirksamkeit gegeniiber
sdurefesten Bakterien in vitro. Wihrend ScHOBL® angibt, daB Chaulmoograél,
dessen ungesittigte Fettsduren durch Einfiihrung von Wasserstoff abgesittigt
worden sind, selbst in 1proz. Konzentration das Wachstum der Tuberkelbacillen
nicht mehr beeintrichtigt, weisen nach den Befunden von STANLEY, COLEMAN,
GREER, SacKS und Apams$ die Dihydrochaulmoogra- und die Dihydrohydno-
carpussédure, denen die Doppelbindung im Fiinferring fehlt (s. S. 33), trotzdem
keine Verminderung ihrer entwicklungshemmenden Eigenschaften gegeniiber
sdurefesten Bakterien auf (hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit der
Dihydrochaulmoograséure bei Lepra s. HASSELTINE?; vgl. S. 64). Durch teilweise
Jodierung wird die wachstumshemmende Wirkung des Chaulmoogradls nach
LinDENBERG und RANGEL PESTANA® sowie ScHOBL® nicht vermindert, durch
vollkommene Jodierung aber aufgehoben. Auch nach den Angaben von RoGERs,
CummINs und WEATHERALL® hat jodiertes Natriumhydnocarpat nur noch eine
geringe entwicklungshemmende Wirkung auf Tuberkelbacillen. Demgegeniiber
gibt MIURA® an, daB jodierte Athylester der Chaulmoografettsiuren das Wachs-
tum mancher sidurefester Bakterien (Tuberkelbacillen, Rattenleprabacillen,
Smegmabacillen) recht erheblich hemmen.

In Anbetracht der Feststellung, dafl im Gegensatz zum Chaulmoograél und zu

1 Ocawa, N., u. A. HaAraDA: Zit. S. 66. — 2 SEABRA, P.: Zit. S. 66. — 3 FiscHL, V.,
u. H. SCHLOSSBERGER: Zit. S. 2. — 4 ADVIER u. PEIRIER: Zit. S. 66. — 5 ScHOBL, O.:
Philippine J. Sci. 25, 135 (1924). — ¢ StaniLEy, W. M., G. H. CoLEMAN, C. M. GREER,
J. Sacks u. R. Apawms: Zit. S. 66. — 7 HasseLming, H. E.: U. S. Publ. Health Bull. 141,
1 (1924). — 8 LINDENBERG, A., u. B. RaNeErn PEstana: Zit. S. 66. — °® Rogegs, L.,
S. L. Cummins u. C. WEATHERALL: Zit. S. 66. — 10 Mrura, O.: Zit. S. 66.
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den ihm nahestehenden, bei Lepra therapeutisch wirksamen Flacourtiaceendlen
andere Ole [Ol von Gynocardia odorata (s.S.23), Leinsl, CocosnuB&l, Maisol,
Kapokdl, Sesamél, Bagilumbangél, Lumbangsl, Lebertran, Haifischtran u. a.1]
trotz hoherer Jodzahl, d. h. trotz eines hoheren Gehalts an ungesittigten Fett-
sduren, und auch diese ungesattigten Fettsduren selbst (in Form der Natrium-
salze oder Athylester) eine bedeutend schwiichere Wirkung auf die zur Gruppe
der séurefesten Bacillen gehorenden Mikroorganismen in vitro entfalten, haben
vor allem WALKER und SWEENEY 2, sowie ScHOBL? die Meinung vertreten, daf
die konstitutionellen Besonderheiten der Chaulmoografettsiduren als Ursache der
elektiven Wirksamkeit anzusehen sind. Daf die spezifische wachstumshemmende
Wirkung der von Taraktogenos kurzii und gewissen Hydnocarpusarten stammen-
den Ole nicht etwa auf den in ihnen enthaltenen flichtigen Stoffen beruht, wurde
durch ScHOBL und Kusama? in besonderen Versuchen ausgeschlossen. Auf Grund
der Ergebnisse ihrer Reagensglasversuche sind WALKER und SWEENEY sowie
ScHOBL der Meinung, dafl einerseits der finfgliedrige Kohlenstoffring, anderer-
seits die in ihm enthaltene Doppelbindung fiir die antibakterielle und damit auch
fiir die therapeutische Wirksamkeit der Chaulmoografettsiuren maBgebend sind.

Einen gegenteiligen Standpunkt nehmen Apams und seine Mitarbeiter® ein.
Da sowohl die Dihydrochaulmoograséure (s. S. 33) als auch die von der Chaul-
moograsidure sich ableitenden Amine (z. B. Chaulmoogrylamin, Chaulmoogryl-
didgthylamin; s.S. 41) eine entwicklungshemmende Wirkung auf sog. Lepra-
bacillen in vitro erkennen lieen, nehmen die genannten Autoren an, daB weder
die Olefinbindung —CH=CH-—, die in der Dihydrochaulmoograsiure fehlt, noch
die Carboxylgruppe, welche in den Aminen nicht vorhanden ist, den wesentlichen
Bestandteil der Chaulmoografettsiuren hinsichtlich der antibakteriellen bzw.
therapeutischen Eigenschaften darstellen. Der Carboxylgruppe soll danach nur
ein Einflull auf die Loslichkeit der Substanzen zukommen. Da weiter die zahl-
reichen, im Verlauf ihrer Untersuchungen dargestellten Fettsiuren, die zum Teil
ebenso wie die Chaulmoogra- und die Hydnocarpusséure die Cyclopentenyl-
gruppe, zum Teil andere Ringe (Cyclohexyl-, Cyclopentyl-, Cyclobutyl-, Cyclo-
propylderivate; s. Tabelle 7), zum Teil aber auch gar keine Ringe in ihrem
Molekiil enthalten (Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadecyl-,
Heptadecyl-, Oktadecyl- und Nonadecylsduren; s. Tabelle 8), bei gleichem
Molekulargewicht etwa dieselbe wachstumshemmende Wirkung gegeniiber siure-
festen Bakterien entfalteten, schlieBen aber ADAMS und seine Mitarbeiter auBer-
dem, daf} diese Eigenschaft nicht, wie sonst allgemein angenommen wird, auf
eine besondere Molekularstruktur zu beziehen ist, daB vielmehr alle wirksamen
Sauren bestimmte physikalische Eigenschaften gemeinsam haben, und daB diese
ihrerseits mit dem Molekulargewicht zusammenhingen. Nach ihren Befunden
wird nédmlich bei den einzelnen Reihen von Siuren das Maximum der anti-
bakteriellen Eigenschaften gegeniiber saurefesten Bacillen bei denjenigen Ver-
bindungen erreicht, die etwa 16—18 Kohlenstoffatome in ihrem Molekiil auf-

! Hinsichtlich der entwicklungshemmenden und bactericiden Wirksamkeit derartiger
Fette und Ole, insbesondere des Lebertrans und der aus diesen gewonnenen Fettsiuren
gegeniiber siurefesten Bakterien vgl. WiLLiams u. ForsyrH [Brit. med. J. 1909 II, 1120],
E. L. WALker u. M. A. SWEENEY (zit. S. 66), A. LINDENBERG u. B. RANGEL PESTANA
(Zit. 8. 66), H. B. CamppELL u. J. KigrrER [Amer. Rev. The. 6, 938 (1922)], O. ScHOBL
(Zit. S. 66), M. IsaBoLINSKY u. W. Grrowrrsc [Z. Immun.forsch. 40, 303 (1924); 41, 497
(1924); 51, 402 (1927); 54, 285 (1928); 62, 415 (1929)], H. E. KIRSCHNER [Amer. Rev. The.
6, 401 (1922)], W. BLumENBERG u. W. MGHRKE [Z. Immun.forsch. 42, 544 (1925)], G. Pra-
TONOV [Amer. Rev. The. 14, 549 (1926); 21, 362 (1930)], L. RocErs, S. L. CUMMINS u.
C. WEATHERALL (Zit. S. 66). — 2 WaLkER, E. L., u. M. A. SWEENEY: Zit. S. 66. —

3 ScHOBL, O.: Zit. S. 66. — % ScHOBL, O., u. H. Kusama: Zit. S. 66. — 5 STANLEY, W. M.,
G. H. CoLeEmAN, C. M. GREER, J. Sacks u. R. Apams: Zit. S. 66.
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Entwicklungshemmende Wirkung synthetischer Cyclofettsiuren

gegeniiber einem sog. Leprabacillenstamm in vitro (nach StanxiLey, CoLEMAN,
GREER, SACKS u. Apams?!).

Gruppen von Fettsiuren R = Phbmel . | hemmende Verdmnung
C¢H,, - CH(COOH)R n-CH,, C,6H;0, 1:110000
(Cyclohexyl; s. S. 44) n-CgH,, C,,H3,0, 1:190000
n-Uyy g 191136V2 :
C.H,, - CH, - CH(COOH)R n-C,H,; C16H;00, 1:190000
(Cyclohexyl; . . 44) n-CH,, wHuO, | 1:190000
C¢H,, - (CH,), - CH({COOH)R n-CH,, C6H;00, 1:160000
(Cyclohexyl; s. S. 44) n-C,H,, C,,H3,0, 1:220000
n-C,H,, C,H,,0, 1: 320000
C.H,; : (CH,), - CH(COOH)R n-C,H,, C16H300, 1:170000
(Cyclohexyl; s. S. 44) n-CH,, C,,H;,0, 1:240000
n-C,H,, C,oH,,0, 1: 220000
CH,, - (CH,), - CH(COOH)R | n-C,H, C16H500, J 1:190000
(Cyclohexyl; s. S. 44) n-C,H,, C,,H,,0, 1:220000
n-CgH,3 C;H,,0, 1:180000
CeH,, - (CH,)r - COOH 9 C16H,00, 1: 20000
(Cyclohexyl; s. S. 44) 10 C,,H;,0, 1: 10000
11 C,.H,,0, 1: 20000
C;H, - CH{COOH)R n-C,H,, C16H;,0, 1:111000
(Cyclopentyl; s. S. 43) n-C, Hy, C.H,,0, 1:143000
n-C;,Hy, C,eH,,0, 1: 153000
C,H, - (CH,), - CH(COOH)R n-C,H,, CreHyO,  1:160000
(Cyclopentyl; s. S. 43) n-C.H,, 017H32027 - 1_30@07
C,H, - CH(COOH)R n-C,H,, CyoH, 50, 1:150000
(Cyclopentenyl; s. S. 43) n-C, H,, C,,H;,0, 1:167000
n-Cy,H,, C15H300, 1:125000
C;H, - (CH,), - CH(COOH)R n-C,H; C16H,50, 1: 85000
(Cyclopentenyl; s. S. 43) n-CH,, C,,H;,0, 1:125000
n-C,H,, 1 H,0, 1 : 147000
n-CpH, L H.,0, 1: 192000
C,H, - CH, - CH(COOH)R n-C,H,, C,;6H30, ) 1:100000
(Cyclobutyl; s. S. 44) n-C, H,, 17H320, 1:125000
- n-C,,H,, .0, 1: 74000
C,H, - CH, - CH(COOH)R n-C,,H,, CyH,00, 1: 143000
(Cyclopropyl; s. S. 44) n-Cy;Hyy 17H350, 1:143000
n-CI%IE‘.., 315H540, B 1:111000 B
C¢H; - CH(COOH)R n-C,H,; CizH, 40, | 1:10000 ohne Wirkung
(Phenyl; s. S. 44) n-C,H,, C,,H,,0, 1:30000
n-C,H,; C5H,,0, 1:50000
n-C,H,, CpoH,,0, 1: 60000
C,H, - (CH,),- CH(COOH)R C,H, C,H,0, |1:10000 ohne Wirkung
(Phenyl; s. S. 44) n-C,H, 13H150;, | 1:10000 ohne Wirkung
n-C,H, 2002 | 1:10000 ohne Wirkung
n-C;H,, 220, | 1:10000 ohne Wirkung
n-CgH,, 240, 1:40000
n-C.H O 1:60000
w-Phenylca})rﬁséure 14H::O: 1:10000 ohne Wirkung
w-Phenylundecylsiure 2602 1:50000

1 SranLEYy, W. M., G. H. COLEMAN,

C. M. GRrEER, J. SAacks u. R. Apams: Zit. S. 66.
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Tabelle 8. Entwicklungshemmende Wirkung synthetischer Dialkylessigsauren
(s. S. 44) gegeniiber einem sog. Leprabacillenstamm in vitro (nach STANLEY,
CoLEMAN, GREER, SACKS u. Apams!).

Gruppen von Fettsiuren Formeln ‘ ];“lzfrrllm%?ﬁ; c{,‘g‘;&gh“lﬂi

Dodecylsauren. . . . . . iso-C,H, - CH(COOH)C,H,, | 1:5000 ohne Wirkung

C,H, - CH(COOH)C H | 1:5000 ohne Wirkung

C,H,, - CH(COOH)C;H ; ’ 1: 5000 ohne Wirkung
Tridecylsduren. . . . . . C,H, - CH(COOH)C,H,, i 1:25000

C H11 CH(COOH) eHis | 1:25000
Tetradecylsauren . . . . | C.H,- CH(COOH)C.H,, - 1:62000

C;H,, - CH(COOH)C,H,; | 1:74000

CeH,; - CH(COOH)CH,, 1: 74000
Pentadecylsauren . . . . CH, - CH(COOH)C,,H,; i 1:62000

C,H; - CH(COOH)C;H,; . 1:85000

C,H, - CH(COOH)C, H,, | 1:74000

C,H, - CH(COOH)C,H,, 1:74000

C,H,, - CH(COOH)C.H,, 1:74000

CGH13 -CH(COOH)C,H,; 1:85000
Hexadecylsduren . . . . | C;;H; -COOH 1: 5000 ohne Wirkung

CH,- CH(COOH)CU,H27 [ 1: 62000

C, H - CH(COOH)C,H, 5 ' 1:125000

C3H7 -CH(COOH)C,,H,;, ©1: 85000

C,H, - CH(COOH)C,,H,,; 1:155000

C;H,, - CH(COOH)C,H,, i 1:100000

CeH,, - CH(COOH)C.H,, | 1: 250000

C7H15 CH(COOH)C,H,; 1:192000

(CH,),CH - CH, - -CH(COOH)C,,H,, | 1:192000

C,H, - CH(CH, )CH(COOH)010H21 1:100000
Heptadecylsduren . . . . CH, - CH(COOH)CH,, 1: 25000

C, H -CH(COOH)C,;H,, 1: 74000

C H -CH(COOH)C,,H,; 1: 50000

C‘ng-CH(COOH)CuH23 1: 62000

C;H,, - CH(COOH)C, H,, 1: 74000

CeH,, - CH(COOH)C,H,, 1: 50000

C,H,; - CH(COOH)CH,, 1:100000
Octadecylsduren . . . . . C,,H,; - COOH 1: 5000 ohne Wirkung

CH, - CH(COOH)C,;H;; 1: 62000

C,H; - CH(COOH)C,H,, | 1:155000

C,H, - CH(COOH)C3H,, | 1:5000 ohne Wirkung

C,H, - CH(COOH)C,H,; - 1:5000

C,H,, - CH(COOH)C,H,;4 I 1:15000

C¢H,, - CH(COOH)C, H,,; 1: 62000

C,H,, - CH(COOH)C,H,, | 1:62000

C H17 CH(COOH)C:H,, ‘ 1: 62000

(C -CH - CH(COOH)C,;H ! 1:5000 ohne Wirkung

(CH3) -CH -CH,- CH(COOH)012H25 1: 25000

C,H, - CH(CH, )CH(COOH)012H25 | 1:74000

C.H, - CH(CH3)CH(COOH)CHH23 i 1: 62000
Nonadecylséduren C;H, - CH(COOH)C,H,, 1: 5000

C;H,, - CH(COOH)C,H, 1: 5000

C,H,; - CH(COOH)C, H,, 1:5000

1 Srantey, W. M., G. H. CoremaN, C. M. GREER, J. Sacks u. R. Apaus: Zit. S. 66.
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weisen, wihrend die mit mehr oder weniger Kohlenstoffatomen ausgestatteten
Sduren im allgemeinen eine erheblich geringere Wirksamkeit erkennen lieB3en.
Eine Ausnahme machten nur die in Tabelle 7 aufgefithrten Phenylalkyl-
[CeH;- CH(COOH)R]und Phenylathylalkylessigsauren[CH;- (CH,),- CH(COOH)R],
welche im Vergleich mit den anderen Fettsduren, die einen nichtaromatischen
oder iiberhaupt keinen Ring in ihrem Molekiil besitzen, wesentlich geringere
wachstumshemmende Eigenschaften gegeniiber siurefesten Bacillen aufwiesen.
Immerhin war aber auch hier mit dem Ansteigen des Molekulargewichts eine
Zunahme der Wirksamkeit unverkennbar.

Inwieweit die von WALKER und SWEENEY!, LINDENBERG und RANGEL
PesTANA2, ScuHOBL3, ApAMS und seinen Mitarbeitern? erhaltenen Resultate
Riickschliisse auf die therapeutische Wirksamkeit der Substanzen besonders bei
der Lepra des Menschen zulassen, soll hier nicht niher untersucht werden; auf
diese Frage wird spater (s. S. 120) zuriickzukommen sein. Hier sei nur erwihnt,
daB nach den klinischen Ergebnissen, die vor allem mit der Dihydrochaulmoogra-
sdure (s.S.64) und mit der von ApaMs und seinen Mitarbeitern dargestellten,
in vitro besonders wirksamen Di-n-heptylessigsaure [C,H,, - CH(COOH)C,H,;;
s. Tabelle 8 sowie S. 45, 64,75, 86,93, 105 und 117] erhalten wurden, ein strenger
Parallelismus zwischen der Wirkung der Substanzen in vitro und in vivo nicht
zu bestehen scheint. Unrichtig ist es jedoch zweifellos, wenn manche Autoren,
wie WALKER und SWEENEY, sowie ADAMS und seine Mitarbeiter von einer
»bactericiden’ Wirkung der von ihnen im Reagensglasversuch gepriiften Sub-
stanzen sprechen; vielmehr handelt es sich — wie dies auch hier betont wurde —
bei der von ihnen gewéhlten Versuchsanordnung lediglich um die Feststellung
der entwicklungshemmenden Eigenschaften der betreffenden Ole und Fettsiuren.
DaBl im Gegensatz zu den wachstumshemmenden Eigenschaften dieser Sub-
stanzen ihre abtétende Wirkung gegeniiber siurefesten Bacillen in Wirklichkeit
nur sehr gering ist, ergibt sich aus den Feststellungen von KoLmMER, DAvIS und
JAGER® mit bovinen Tuberkelbacillen und von Lowg® mit virulenten Erregern
der Rattenlepra. KorLmER, DAvis und JAGER gingen bei ihren Abtétungs-
versuchen in der Weise vor, daB sie fallende Verdiinnungen von Chaulmoogradl
(von Taraktogenos kurzii; in Paraffinum liquidum) auf Tuberkelbacillen ein-
wirken liefen und dann die Mischungen auf Meerschweinchen verimpften; selbst
das unverdiinnte Chaulmoogracl vermochte die Tuberkelbacillen nicht abzutéten.
Ebenso negativ verliefen die Versuche von Lowe, der bacillenreiche Aufschwem-
mungen der Milzen leproser Ratten mit den Natriumsalzen der Gesamtfettsiuren
eines Hydnocarpusols bzw. mit Alepol (s.S.52) in fallenden Verdiinnungen
versetzte, die Gemische nach verschieden langem Stehen zentrifugierte und die
mehrfach gewaschenen Bacillen frischen Ratten einverleibte. Dabei ergab sich,
daB eine 3—20 Stunden lange Einwirkung einer Hydnocarpatkonzentration 1:20
die Bacillen nicht abzutéten vermochte; die Ratten erkrankten simtlich, zum Teil
vielleicht etwas verzogert, an typischer Rattenlepra. Da derartig hohe Kon-
zentrationen der fettsauren Salze im leprésen Organismus niemals erreicht
werden konnen, ist auf Grund dieser Befunde wohl anzunehmen, daB es sich
bei der Heilwirkung der hier zur Besprechung stehenden Ole und Fettsiuren
ebenso wie bei der Chemotherapie iiberhaupt nicht um einen einfachen Des-
infektionsprozel, sondern um einen komplexen Vorgang handelt (vgl. S. 126).

Da bei Leprakranken unter dem EinfluB einer Behandlung mit Chaulmoogra-
dthylestern ein massenhaftes Zugrundegehen der in den Lepromen und im Nasen-

1 WALKER, E. L., u. M. A. SWEENEY: Zit. S. 66. — 2 LINDENBERG, A., u. B. RANGEL
PEestaNa: Zit. S. 66. — 3 ScuoBL, O.: Zit. S. 66. — ¢ Apams, R., u. Mitarbeiter: Zit.
S.66. — % KOLMER, J. A., L. C. Davis u. R. JAGER: Zit. S. 66. — ¢ Lowg, J.: Zit. S.66.
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schleim enthaltenen Erreger nachzuweisen war, in vitro eine solche auflésende
Wirkung der Ester auf Leprabacillen aber nicht festgestellt werden konnte, nahm
GALLI-VALERIO! an, daB die Heilwirkung bei Verwendung von Praparaten der
genannten Art bei Lepra auf indirektem Wege zustande komme. Diese SchluB-
folgerung kann indessen, wie hernach (s. S. 126) auszufiihren sein wird, nicht als
bewiesen angesehen werden.

2. Wirkung auf wirbellose Tiere.

Bereits oben (s. S. 5) wurde darauf hingewiesen, daf} das dem Chaulmoograél
nahestehende Ol aus den Samen von Hydnocarpus anthelmintica von den alten
chinesischen Arzten unter anderem auch zur Beseitigung von Eingeweidewiirmern
empfohlen worden ist. Ferner wurde hier schon erwihnt, daBl nach den Angaben
von DE LANESSAN? auch in Siam und in Cochinchina Teile des Krabao-Baumes
(Hydnocarpus anthelmintica) als Wurmmittel Verwendung finden; KERrR3 hat
dariiber allerdings keinerlei Angaben in der medizinischen Literatur Siams
nachweisen kénnen. Indessen lassen die ebenfalls schon angefiithrten Mitteilungen
von HENRICUS vAN RHEEDE TOT DRAAKENSTEIN? erkennen, daB auch das Ol
von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana von den Eingeborenen der Malabar-
kiiste schon vor Jahrhunderten als Anthelminticum beniitzt wurde.

Aus neuerer Zeit liegen Angaben iiber die therapeutische Wirksamkeit von
Flacourtiaceendlen bei Wurmerkrankungen nur von DIkSHIT® vor, nach dessen
Befunden die als Alepol (s.S.52) im Handel befindlichen Natriumsalze der
ungesittigten Fettsduren des Kavatelols (von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana)
eine gewisse Wirkung auf manche tierischen Parasiten, wie z. B. die Mikrofilarien
der Krihe und die Bandwiirmer der Katze, ausiiben (vgl. auch HoenNE¢).

3. Ortliche Wirkung auf Wirbeltiere.

Wie schon oben (s. S. 9 und S. 46) erwahnt wurde, besitzt das Chaulmoograél
erhebliche gewebsreizende Eigenschaften, die sowohl bei der urspriinglichen inner-
lichen als auch bei der in neuerer Zeit hauptséchlieh gebrauchlichen subcutanen
und intramuskuliren Anwendung des Pflanzenfetts sich recht unangenehm be-
merkbar und dadurch eine ausreichende Behandlung mancher Patienten un-
moglich machen kénnen. Wie ebenfalls bereits dargelegt wurde (s. S. 46), lassen
sich diese unerwiinschten Reizwirkungen des Chaulmoograéls durch geeignete
MafBinahmen, z. B. durch Verabreichung in Kapseln, vor allem aber durch Reini-
gung des Ols bzw. durch Verwendung der als therapeutisch wirksam erkannten
Fettsiuren besonders in Esterform, sowie durch geeignete Zusétze, bis zu einem
gewissen Grade vermeiden. So soll sich z. B. das MErRcADOsche Gemisch (s. S. 48)
durch eine besonders geringe Reizwirkung auszeichnen (MERCADO Y DONATO?,
Ropricuez®). Andererseits hat sich gezeigt, dal Chaulmoograidthylester (z. B.
Antileprol) von manchen Individuen bei innerlicher Darreichung selbst in
Kapseln schlecht vertragen werden (MERrcADO Y- DoNaTO”). Dagegen machen
die Benzylester der Chaulmoografettsiuren in Form des ,,Antileprol-By* (s. S. 61)
nach den klinischen Beobachtungen von ALWENS® bei peroraler, intramuskulirer
und intravenoser Anwendung anscheinend keine oder nur geringe Reaktions-
erscheinungen.

1 Garri-Varerio, B.: Virchows Arch. 254, 765 (1925). — 2 pe LanEessaNn, J. L.: Zit.
S. 6. — 3 Kerr, A.: Zit. S. 18. — ¢ vaN RHEEDE TOT DRAAKENSTEIN, HENRICIUS:
Zit. S. 6. — % DiksHIT, B. B.: Indian J. med. Res. 19, 775 (1932). — ¢ Hognxeg, F. C.:
Vegetaes anthelminthicos. Servicio Sanatario de Sao Paulo, Publ. 11, 91 (1920). —
7 MErcaDO Y Donaro, E.: Zit. S. 48. — & RODRIGUEzZ, J.: Zit. S. 48. — 9 ALwENs, W.:
Zit. S.61.
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In Bestitigung der Angaben zahlreicher klinischer Autoren (Literatur s. S. 9)
ergab sich durch die experimentellen Untersuchungen von LINDENBERG und
RanceL Pestanal, KoLMER, Davis und JAGER2, VOEGTLIN, SMITH und JOHNSON3,
Reap?, Kropstock®, KESSLER®, EMERSON, ANDERSON und LEAKE? (s. auch
AxDERSON, EMERSON und LEAkRE?®), dal das Chaulmoograsl auch bei Versuchs-
tieren (Meerschweinchen, Kaninchen, Ratten, Hunde) nach subcutaner oder
tramuskuldrer Injektion eine aufBlerordentlich starke Reizwirkung auf die
Gewebe ausiibt, und z. B. bei Meerschweinchen schon in geringer Dose (1 ccm)
zu schmerzhaften lokalen Schwellungen sowie zur Bildung von késigen Abscessen
und Nekrosen fithrt. Bei mikroskopischer Untersuchung laBt sich nach den
Angaben von VOEGTLIN und seinen Mitarbeitern bei Meerschweinchen nach
intramuskulirer Einspritzung des Ols im Bereich der Injektionsstelle eine Atrophie
und fettige Degeneration der Muskelfibrillen nachweisen; unter Umstédnden
sollen sich diese Verinderungen schon nach Anwendung recht geringer Mengen
des Ols (0,01 cem in Olivendl) feststellen lassen. Demgegeniiber gibt Norasco?
an, daB er nach mehrfacher subcutaner oder auch intracutaner Einspritzung von
je 1 ccm Hydnocarpussl (von H. laurifolia s. wightiana) bei Affen keine Reiz-
erscheinungen, sondern nur Verdickungen der Haut, die auf nichtresorbiertes Ol
zuriickzufithren waren, an den Injektionsstellen konstatieren konnte. Histologisch
waren bloB3 wenige Monocyten, welche gelbe Kiigelchen (s. unten) enthielten,
nachweisbar. Die zwischen den Angaben der erstgenannten Autoren und den
Ergebnissen von Norasco bestehenden Unterschiede sind vermutlich auf den
verschiedenen Reinheitsgrad der verwendeten Praparate zuriickzufiihren (s. S. 76).

Die lokalen Reizwirkungen der Athylester der Chaulmoografettsiuren auf das
Gewebe sind nach den klinischen Berichten (Literatur s.S.58) und nach den
Experimentalbefunden von VALENTI!, VOEGTLIN, SMITH und JOHNSON3, WALKER,
MacArTHUR und SWEENEY!, READ?, Norasco!?, EMERSON, ANDERSON und
LEARE? (s. auch ANDERSON, EMERSON und LEAKES®) im allgemeinen weniger aus-
gesprochen. Immerhin sind aber auch hier, nach den Angaben der Autoren, im
AnschluB an die parenterale Einverleibung entziindliche Erscheinungen und
mikroskopische Verdnderungen am Orte der Einspritzung zu beobachten (vgl.
S. 58). So geben WALKER, MACARTHUR und SWEENEY an, daB sie bei Kaninchen
nach mehrfacher subcutaner Injektion der Chaulmoograathylester in Dosen iiber
0,0715 ccm pro Kilogramm schwere und lange bestehen bleibende Infiltrate
beobachteten. Nach den Beobachtungen von Norasco bewirkt die mehrmals
in unregelméBigen Abstinden erfolgende Injektion jodierter Hydnocarpus-
dthylester (bereitet mit Ol von H. laurifolia s. wightiana ; Einzeldosen bis 1 ccm)
unter die Haut oder auch in die Umgebung eines Nerven (Nervus ulnaris) bei
Affen entziindliche Verdnderungen mit anschlieBender Bindegewebsvermehrung.
Histologisch liel sich hier eine Infiltration des Subcutan- bzw. Perineuralgewebes

1 LINDENBERG, A., u. B. RaNGEL PrsTanNa: Brazil Medico 34, 603 (1920) — J. amer.
med. Assoc. 75, 1602 (1920) — Z. Immun.forsch. 32, 66 (1921). — S. auch A. LINDENBERG:
Bol. Acad. Nac. Med., Rio de Janeiro 91, Nr 22 (1920). — 2 KoLMER, J. A., L. C. Davis

u. R. Jager: Zit. S.66. — 3 VoraerLIN, C., M. J. SmrtH u. J. M. JoHNSON: J. amer. med.
Assoc. 77, 1017 (1921). — ¢ Reap, B. E.: J. of Pharmacol. 24, 221 (1924). — 5 Kroe-
stock, F.: Z. Tbk. 41, 119 (1924). — ¢ KEssLER, A.: Klin. Wschr. 4, 879 (1925). —

? EmERsoN, G. A., H. H. ANDpERsSON u. C. D. LEAKE: Arch. internat. Pharmacodynamie 48,
247 (1934). — & AxpErson, H. H., G. A. EMErsoN u. C. D. LEARE: Internat. J. Leprosy
2, 39 (1934). — ° Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 147 (1932). —
10 VALENTI, A.: Arch. di Farmacol. 23, 65 (1917). — 11 WALKER, E. L., C. G. MACARTHUR
u. M. A. SweeNEY: Transact. 18th annual meeting of the National Tuberculosis Assoc. 1922,
553. — 2 Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 347 (1929); 10, 273 (1930);
12, 147 (1932); 14, 421 (1934) — Far eastern Assoc. trop. Med. 8th Congr., (Bangkok
1930) Transact. 612 1932, — Internat. J. Leprosy 2, 159 (1934).
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mit groBen mononucleiren Zellen, welche mit den erwihnten gelben Kiigelchen
beladen waren, feststellen.

Auch die bei der sog. PrancHa-Methode (s. S. 63) gebrauchliche intracutane
Injektion von Athylestern (mit oder ohne Jodzusatz) fiihrt nach den histologischen
Befunden von Norasco zu Reizerscheinungen seitens des Gewebes, die nach
24 Stunden durch das Auftreten degenerierter polynucleérer und mononucleirer
Zellen, sowie eines fibrinésen Exsudats erkenntlich sind (vgl. insbesondere auch
Rov?'). Auch hier sind im Cytoplasma der grofen mononucleiren Leukocyten
und im Bindegewebe lange Zeit (mehr als 9 Monate) hindurch die genannten
gelben Kiigelchen nachzuweisen, die sich nach den Feststellungen von Norasco
nur mit Lipoidfarbstoffen firben und durch eine 2proz. alkoholische Natrium-
hydroxydlésung hydrolysieren lassen. Trotzdem sich die zum Nachweis des
Chaulmoograols bzw. der Chaulmoografettsiuren angegebenen Farbreaktionen
[VarenTi2, LirscutTz3, Pharmacopoea japonica 4. Ausg., S.289 (1921/1922)]
als nicht brauchbar erwiesen haben (vgl. auch WARREN?) und infolgedessen der
direkte Beweis dafiir, daB es sich bei Kiigelchen um die intracutan injizierten
Athylester handelt, nicht erbracht wurde, ist aber doch nicht daran zu zweifeln,
daB es sich bei diesen Gebilden, die auch bei gesunden Personen nach intracutaner
Injektion der Ester auftreten, aber bei unbehandelten Leprosen fehlen, um das
injizierte Prdparat handelt (vgl. auch S. 88).

Bei intraperitonealer Injektion sind die durch die Athylester der Chaulmoogra-
fettsiuren bei Versuchstieren (Meerschweinchen, Kaninchen) hervorgerufenen
lokalen Reizerscheinungen anscheinend weniger intensiv als nach subcutaner
oder intracutaner Einspritzung. Nach den Angaben von VALENTI? sowie VOEGT-
LIN, SMITH und JouNsoN5 kommt es hier zur Bildung von Ascites, zu Verwachsun-
gen und zu Fibrinausscheidungen.

Nach intravendser Injektion der Athylester der Chaulmoografettsiuren sind
nach den klinischen Beobachtungen von Youwa®, Ortriz?, CALLAWAY?® u.a.
hiufig Schiittelfrost, Wallungen, Bangigkeit, Temperatursteigerung und Husten
zu beobachten. Auch kommt es bei dieser Art der Behandlung zu einer Ver-
odung der Venen, so daB sich die Einspritzungen nur beschrinkte Zeit fortsetzen
lassen. Bei Kaninchen waren nach intravenéser Injektion von Chaulmoogra-
dthylestern in groBerer Dose (0,2—0,3 ccm pro Kilogramm) Embolien und
Lungeninfarkte mit anschlieBender AbsceBbildung festzustellen (Frazier und
CHEN?; vgl. S. 95). Nach den Angaben von OrTIZ? kénnen die nach intravenoser
Esterinjektion verursachten Hustenanfille durch prophylaktische Darreichung
von Heroin (0,015 g 10 Minuten vor der Einspritzung) vermieden werden.

Stirkere Gewebsreaktionen als die Athylester verursachen nach den Be-
funden von WALKER, MACARTHUR und SWEENEY ! die Methyl- und die Amylester
der Chaulmoografettsduren, wihrend die Propyl- und die Butylester selbst bei
langdauernder Anwendung praktisch so gut wie reaktionslos vertragen werden
sollen (s. auch Morrow, WALKER und MrrLer!, MLLER!?, KLOPSTOCK!3; vgl.
auch S. 62). Recht erhebliche Reizwirkungen auf die Gewebe entfalten dagegen
die von Apams und seinen Mitarbeitern synthetisierten Athylester der Di-n-

1 Roy, A. T.: Zit. S. 63. — 2 VaLENTI, A.: Zit. S. 74. — 3 LirscutiTz, J.: Chem.-
Ztg 45, 1264 (1921). — ¢ WarreN, L. E.: J. Assoc. Official Agric. Chem. 11, 330 (1928)
[Chem. Abstr. 22, 3956 (1928)]. — 5 VoEegrriN, C., M. J. SmrreH u. J. M. JoHNsoN: Zit.
S.74. — ¢ Younag, W. A.: Zit. S. 58. — 7 Ortiz, P. N.: Zit. S. 58. — 8 CarLraway,
J.L.: Arch. of Dermat. 35, 1138 (1937). — ° Frazigr, C. N., u. F. K. CEEN: Philippine
J. Sci. 42, 269 (1930). — 1® WALKER, E. L., C. G. MocARTHUR u. M. A. SWEENEY: Zit.
S. 74. — 11 Morrow, H., E. L. Warker u. H. E. MiLLER: J. amer. med. Assoc. 19, 434
(1922). — *2 MiLLER, H. E.: Med. Clin. N. America 6, 377 (1923). — '* Krorpsrtock, F.:
Z. Tbk. 41, 119 (1924).
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heptylessigsdure (s.S. 45 u. 64; Lara und FERNANDEZ!, ANDERSON, EMERSON
und LEAKE?).

Die insbesondere von RoGERs zur Leprabehandlung empfohlenen Natrium-
salze der Chaulmoografetisiuren (s.S.10 u. 51) bewirken nach subcutaner Ein-
spritzung lokale Reizerscheinungen (Schwellung, Odem, AbsceBbildung; vgl.
die an Katzen und Hunden ausgefithrten Versuche von THoMS und MULLER3)
und fithren nach intravendser Injektion nicht selten zu einer Schidigung der
Gefilwande und zur Thrombenbildung (Literatur s.S.53). Solche mit der
Gefahr einer obliterierenden Phlebitis und der Embolie verbundenen Ein-
wirkungen auf die groferen Blutgefile des Subcutangewebes wurden von
Norasco* bei Hunden bemerkenswerterweise auch nach intracutaner Injektion
der Natriumsalze der Chaulmoografettsiuren (3—15proz. Losungen) beobachtet.
Verschiedene Autoren, wie z. B. PEIRIER?, nehmen an, da} diese Schidigungen
der GeféBe auf der Alkalitdt der Salzlosungen beruhen und sich durch Verwendung
weniger alkalischer Praparate vermeiden lassen (s. S. 54). Demgegeniiber weist
aber Norasco darauf hin, daf3 sich die Thrombenbildung in den Gefiflen durch
Pufferung der zu injizierenden Losungen nicht vermeiden liel. Auch nach den
klinischen Feststellungen von LarA, DE VERA und EuBaNas®, die bei Verwendung
eines reinen Natriumhydnocarpats eine viel geringere Gewebsreizung beobachteten,
sowie nach den Ergebnissen von JAcKsoN?, hingen diese Erscheinungen nicht
ausschlieBlich oder vorwiegend mit der Alkalitdt der Losungen zusammen.

Auch einige der von EMERSON, ANDERSON und LEAKE® experimentell er-
probten synthetischen Derivate der Chaulmoograsidure, nimlich das Natrium-
chaulmoogrylglycinat (Priparat 1141; s. S.64 u. 105), das Natriumdiithyl-
dthanolammoniumchaulmoograt (Praparat 2001; s.S. 64), das Natriumchaul-
moogryl-o-aminobenzoat (Priparat 1601; s. S. 64) und das Cholinchaulmoograt
(Praparat 2211, s.8S.64) bewirkten bei einem Teil der subcutan behandelten
Ratten Hautnekrosen. Dagegen waren das als ,,Chaulphosphate bezeichnete
dichaulmoogroyl-$-glycerinphosphorsaure Natrium (s. S. 64 u. 105), das Natrium-
chaulmoogrylglutamat (s. S. 64) und das Kaliumjododihydrochaulmoograt (Pri-
parat 661 K; s. S. 64 u. 105) frei von solchen Reizwirkungen.

Pager, TREVAN und ArTwooD® haben die gewebsreizende Wirkung der
Chaulmoograpriaparate einer chemischen und experimentellen Untersuchung
unterzogen und auch eine geeignete Methode zur Priifung dieser Eigenschaften
an Meerschweinchen [Injektion von 0,05—0,1 ccm fallender Verdiinnungen (her-
gestellt mit Paraffinum liquidum oder Olsiureithylester) in die mit Hilfe einer
Haarschneidemaschine, nicht mittels eines Enthaarungsmittels von Haaren be-
freite Haut] angegeben. Nach ihren Befunden sind die nach Injektion von Chaul-
moograpriparaten auftretenden lokalen entziindlichen Erscheinungen nicht auf
die therapeutisch wertvollen ungesittigten Fettsiuren, sondern auf die bei-
gemengten lactonartigen Verbindungen (s. S. 33 u. 40) zuriickzufithren. Hinsicht-
lich der Empfindlichkeit der Haut bestehen ebenso wie beim Menschen auch
beim Meerschweinchen gewisse individuelle Unterschiede (vgl. auch Roy?).

DaBl das Chaulmoograsl und seine Derivate bei innerlicher Darreichung viel-
fach schlecht vertragen werden und zu gastrointestinalen Stérungen (Gastritis,

1 Lara, C. B, u. G. FErNANDEZ: Zit. S. 64. — 2 AnDERsoN, H. H., G. A. EMERSON
u. C. D. LEAKE: Zit. S. 74. — 3 Troms, H., u. F. MiLLER: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw.
22, 226 (1911). — 4 Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 10, 277 (1930) — Far eastern
Assoc. trop. Med. 8th Congr. (Bangkok 1930) Transact. 612 (1932) — Internat. J. Leprosy
2, 159 (1934). — 5 PEIRIER, M.: Zit. S.54. — 6 Lara, C. B., B. pE VERA u. F. EUBANAS:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 261 (1928). — 7 Jacksox, J. T.: Zit. S. 54. — 8 EMERSON,
G. A, H. H. ANpErsoN u. C. D. LeagE: Zit. S. 64. — ° Pacrr, H., J. W. TREVAN u.
A. M. P. Arrwoop: Zit. S.33. — 1° Roy, A. T.: Zit. S. 63.
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Durchfille usw.) fithren, und dafl deshalb zahlreiche Leprose auf diese Weise
nicht ausreichend behandelt werden koénnen, wurde bereits mehrfach erwihnt
(vgl. 8.9 u. 45; Youne!, YE0?, CorTLE®?, DESPREZ?, Fox5%, SEES, DO AMARAL
und Paranmos?, TOvama 8, KupFFER®, DE AzUAl0, ZiEMANN!! PiccArDI'?, LABER-
NADIE und LAFFITTE!®, WAYSON und BADGER!* und viele andere). Allem Anschein
nach weist die Empfindlichkeit der einzelnen Menschen gegeniiber innerlich
gegebenem Chaulmoograél auflerordentliche Verschiedenheiten auf. So be-
richten z. B. HoBsoN'® sowie DESPREz* von Leprosen, welche mehrere Efloffel
Chaulmoogradl téglich ohne Schwierigkeit einnehmen konntenl®, wihrend bei
anderen schon wenige Tropfen des Ols Intoleranzerscheinungen seitens des
Magens hervorrufen.

Eingehende Untersuchungen iiber das Zustandekommen der nach innerlicher
Verabreichung von Chaulmoogratl auftretenden Stérungen seitens des Magen-
Darmkanals wurden insbesondere im Anschluff an die Ende 1910 erst in Ham-
burg, dann aber in vielen anderen Teilen Deutschlands zur Beobachtung gelangten,
durch bestimmte Margarinesorten (Sorten ,,Backa‘, ,,Luisa‘“ und ,,Frischer
Mohr*‘) der Altonaer Margarinewerke Mohr u. Co. hervorgerufenen Vergiftungs-
fille angestellt. Diese Erkrankungen, die sich in Ubelkeit und Erbrechen,
Koliken und Durchfillen #duBerten, jedoch ausnahmslos gutartig verliefen,
waren, wie durch die Untersuchungen zahlreicher Autoren festgestellt werden
konnte, auf die Verwendung des als Marattifett, falschlicherweise auch als
Cardamomfett bezeichneten Ols von Hydnocarpus venenata (s. Tabelle 1) zu-
riickzufiihren [HERTRKORNY?, VoigT!®, DUNBAR!?, GRIMME2 LITTERSCHEID 2!
(s. auch LiTTERSCHEID und ASCHER??), REINSCH?, PLUCKER?Y, LUHN2, THOMS
und MULLER?%, LENDRICH, KocH und ScEwWARz?’, KERP28, CoLLIN?%]; die Sorte
,,Backa‘ enthielt 50—70%, die beiden anderen Marken 6—7% des raffinierten
Hydnocarpusfettes.

Die von einigen Autoren (DuNBAR!®, LITTERSCHEID?!, LITTERSCHEID und
AscuER?2, PLUCKER?*, Luun?, THomS und MUrLLER?®, LENDRICH, KOoCH und
Scuwarz??) durchgefiihrten Fiitterungsversuche an Hunden und Katzen ergaben,
da das Marattifett und auch andere Flacourtiaceensle (Hydnocarpus anthel-
mintica, H. laurifolia s. wightiana, H. alpina; s. bei LENDRICH, KoCcH und
ScHWARZ) in ungereinigtem wie in gereinigtem Zustand eine heftige Entziindung
der Magen-Darmschleimhaut hervorrufen, daf also durch die Raffinierung der
Ole der wirksame Stoff nicht entfernt wird. Die Vergiftungserscheinungen
traten bei den Tieren vielfach schon etwa !/, Stunde nach der Verfiitterung des
Fettes (oder auch der ,,Backa‘-Margarine) auf und bestanden in wiederholtem
heftigem KErbrechen, auf das mehr oder weniger ausgeprigte Mattigkeit und

1 Youwa, D.: Zit. 8. 8. — 2 Y=o, J. B.: Zit. S. 8. — 3 CorrLE, W.: Zit. S. 9. —
¢ DesprEZ, G.: Zit. S. 3. — 5 Fox, G. H.: Zit. S. 8. — 6 Sfg, M.: Zit. S. 3. —
7 po AMARAL, E., u. U. PArRaNHOS: Zit. S. 9. — 8 TovaMa, J.: Zit. S. 10. — ® KUPFFER, A.:
Zit. S. 9. 1 pE Azva, J.: Zit. S. 10. — 11 Ziemanw, H.: Lepra (Lpz.) 9, 23 u. 111
(1910). — 12 Piccarpi, G.: Lepra (Lpz.) 12, 210 (1912). — 13 LABERNADIE, V., u. N. LaAF-
FITTE: Zit. S. 46. — % Waysow, N. E., u. L. F. Bapger: Zit. S. 61. — 15 Hosson, B.:
Zit. 8. 5. — 1% B, E. READ (Zit. S. 74) nimmt allerdings an, daB es sich in derartigen
Fillen um verfalschtes Chaulmoograsl handelte. — 17 HERTKORN, J.: Chem.-Ztg 34, 1381
(1910). — 18 Vorar, A.: Jber. Vereinig. angew. Bot. 8, 171 (1910). — 1* DunBAR, W.P.:
Dtsch. med. Wsehr. 3%, 53 (1911). — 20 GrmmmE, C.: Chem. Rev. Fett- u. Harzind. I8,
102, 131, 160 (1911). — 2! LirTERSCHEID, F.: Chem.-Ztg 35, 9 (1911). — 22 LITTERSCHEID, F.,
u. L. Ascuer: Chem.-Ztg. 35, 10 (1911). — 28 ReinscH, A.: Chem.-Ztg 35, 77 (1911). —
24 PLUCKER, W.: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 21, 257 (1911). — 25 Lusnw, Avc., u. Co.:
Seifensiederztg 38, 51 (1911). — 26 Trowms, H., u. F. MULLER: Zit. S. 76. — 27 LENDRICH, K.,
E.KocH u. L. ScawARz: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 22, 441 (1911). — 28 Kgrp, W.: Arztl.
Sachverst.ztg 1%, 261 u. 380 (1911). — 2% Corrix, E.: Ann. des Falsifications 4, 67 (1911).
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Korpergewichtsverlust folgten. Bei Hunden riefen schon Mengen von 0,1 bis
0,25 ¢ (LexpricH, Kocrn und Scuwagrz), bei Katzen Mengen von etwa 1,0g
Marattifett pro Kilogramm (THoMS und MULLER) diese Zustédnde hervor; dagegen
reagierten Kaninchen und Meerschweinchen auf die perorale Einverleibung selbst
toxischer Dosen des Fettes nicht mit Erbrechen (THoMs und MULLER, LITTER-
SCHEID, LITTERSCHEID und AscHER). Weiter zeigte sich, daBl auch die reinen
ungesittigten Fettsiuren des Marattifettes und des Chaulmoograédls (Chaul-
moogra- und Hydnocarpussidure; s.S.30) nach Verfiitterung an Hunde und
Katzen (nicht an Kaninchen) in Mengen von etwa 0,1—0,2 g/kg Erbrechen
verursachen (THOMS und MULLER, LENDRICH, KocH und ScEwarz). Da die
optisch nicht mehr aktiven oxydierten oder bromierten Chaulmoografettsiuren
(vgl. S. 33), denen die Athylenbindung fehlt, bei Hunden in Dosen von 0,24 bis
0,56 ccm/kg keine brechenerregende Wirkung mehr erkennen liefen (s. auch
REap!), sprachen LENDRICH, KocH und ScHWARZ die Vermutung aus, daB
die Reizerscheinungen seitens des Magens auf Sauerstoffentziehung beruhen
konnten.

Auf Grund ihres Befundes, dafl die Chaulmoografettsiuren bei Hunden nach
subcutaner Einspritzung kein Erbrechen hervorriefen, nahmen TaHOMS und
MtLLER an, dafl die durch Chaulmoogradl hervorgerufenen gastrointestinalen
Storungen ausschlieBlich dadurch zustande kommen, dall die stark reizend
wirkenden ungesittigten Fettsiuren auf reflektorischem Wege als Brechmittel
wirken. Auch LENDRIcH, KocH und ScHWARZ, die bei Hunden nach subcutaner
oder intraperitonealer Injektion von 10 com Marattifett keine Vergiftungs-
erscheinungen seitens des Verdauungskanals beobachteten, lehnten die Moglich-
keit einer Reizung nervoser Zentren durch enteral verabreichte Flacourtiaceenole
oder deren Fettsiuren ab. In Anbetracht der aullerordentlich langsamen Re-
sorption der parenteral einverleibten Fette und fettsauren Salze (s.S. 87) er-
scheinen indessen diese SchluBfolgerungen schon an sich nicht iiberzeugend.
Aber abgesehen davon, dall schon in den Versuchen von THOMS und MULLER,
sowie LENDRICH, KocH und ScHWARZ bei einigen mit Marattifett gefiitterten
Hunden auBler gastrointestinalen Storungen auch Krampfe auftraten, konnte
sodann VALENTI? an Hunden zeigen, dafl auch nach intravenoser Injektion der
Chaulmoograithylester Appetitlosigkeit, Erbrechen und Durchfall zu beobachten
sind. Ahnliche Erfahrungen wurden hernach auch beim Menschen von LiSSNER3
gemacht.

VALENTI? nahm allerdings an, dafl die brechenerregende Wirkung der intra-
venos injizierten Chaulmoogradthylester darauf beruht, dafl sie groflenteils durch
den Verdauungstractus (aullerdem durch die Nieren; vgl. S. 90) ausgeschieden
werden und dadurch eine lokale Reizung der Schleimhaut von Magen und Darm
bewirken. Weiterhin konnte aber READ* an Hunden nachweisen, daf3 der durch
Chaulmoogradl bewirkte Brechreiz durch vorherige Morphininjektion aufgehoben
werden kann. Er schloB daraus, daf} die nach Einverleibung von Chaulmoograél
auftretende Nausea in erster Linie zentralen Ursprungs sei; spater hat er sich
zwar in dieser Beziehung etwas zuriickhaltender gedufBlert (READ®). Dagegen
fihrt neuerdings EMERSON® verschiedene weitere Beobachtungen (unter anderem
Aufhebung oder Verzogerung der brechenerregenden Wirkung der Chaulmoogra-
athylester nicht nur durch Morphin, sondern auch durch Atropin, Nicotin und
Cannabis indica; vgl. die chinesische Ta-fung-tse-Behandlung, S. 47) an, die eine

1 REap, B. E.: Chin. J. Physiol. 1, 345 (1927). — 2 VaLgewtI, A.: Zit. S. 4. —
3 LissNEr, H. H.: Amer. Rev. Tbe. %, 257 (1923). — ¢ Reap, B. E.: Zit. S. 74, —
— 5 Reap, B. E.: Internat. J. Leprosy 1, 193 (1933). — ¢ Emerson, G. A.: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 32, 238 (1934).
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zentrale brechenerregende Wirkung des Chaulmoograéls und seiner Derivate
neben einer lokalen Reizung der Magenschleimhaut wahrscheinlich machen.

Nach den Angaben verschiedener Autoren (READ, EMERSON; s. auch Phar-
macopoea japonica, 4. Aufl., S.822) kann durch allméhliche Erhohung der
peroral zugefiihrten Einzeldosen von Chaulmoogradl eine gewisse Steigerung der
Vertriiglichkeit erreicht werden. Auch wurde schon behauptet, da bei solchen
Patienten, die das Chaulmoogradl innerlich zunéchst nicht vertragen und die
infolgedessen mit intramuskuldren Injektionen des Ols behandelt werden, sich
dadurch der Magen mit der Zeit an das Fett gewohne, so dal es hernach auch
innerlich gegeben werden kann (DE AzUA?).

4. Todliche Dosen fiir Wirbeltiere.

Bereits HERMANN? weist in seinem Musaeum zeylanicum darauf hin, dafBl die
Friichte des spiter von Jos. GAERTNER?® als Hydnocarpus venenata bezeichneten
Baumes fiir Fische giftig sind, und dalBl dann das Fleisch dieser Fische fiir mensch-
lichen Genuf} nicht mehr brauchbar ist. Diese Angabe, die hernach von Burman4
sowie GAERTNER® iilbernommen wurde, wird in neuerer Zeit auch von WATTS,
Lewin? sowie KERR® bestatigt. Die letztgenannten Autoren geben aullerdem an,
daB in gleicher Weise auch die Friichte von Hydnocarpus heterophylla und H.
anthelmintica fir Fische giftig sind.

Was weiterhin die Giftigkeit des Chaulmoograéls und der ihm nahestehenden
anderen Flacourtiaceendle fiir Amphibien und Reptilien anlangt, so ist dieselbe
nach den spérlichen dariiber vorliegenden Angaben anscheinend nur gering
(s. Tabelle 9). STEVENEL® glaubt, ein von ihm im Chaulmoograél nachgewiesenes
unstabiles, phytosterinartiges Lipoid, welches Eidechsen und Frosche unter
curareihnlichen Erscheinungen totet, aber fir Warmbliiter (Ratten) weniger
toxisch ist, als den wirksamen Bestandteil des Pflanzendls ansprechen zu sollen
(vgl. 8. 40). Da ein Ol, welches durch Benzolextraktion aus peinlichst geschilten
Kernen von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana gewonnen worden war, sowie
gereinigtes Chaulmoograél fiir Frosche und Eidechsen ungiftig waren, da sich
andererseits Alkohol-, Ather- und Chloroformextrakte aus den pulverisierten
Schalen von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana und H. anthelmintica (nicht
aber von H. saigonensis) fiir die genannten beiden Tierarten als toxisch (Dos.
tox. fiir Eidechsen von 30 g Gewicht: 2 cem einer 10proz. Aufschwemmung der
Substanz in Ol), aber auch beim leprésen Menschen als therapeutisch wirksam
erwiesen, nimmt er an, daf} der bei Lepra therapeutisch wertvolle Anteil des
Chaulmoogradls aus der Schale der Kerne stammt, und daBl jede Reinigung des
Ols seinen Heilwert herabsetzt. Von anderen Autoren ist diese Auffassung von
STEVENEL bisher nicht bestdtigt worden. Indessen hat sich gezeigt, daB in den
verschiedenen Flacourtiaceenolen Glykoside enthalten sind, welche Blausiure
abspalten (vgl.S. 40); diese Glykoside besitzen eine erhebliche Giftigkeit fiir
Eidechsen (PERROT!?) und sind vermutlich fiir die im Jahre 1910 in Deutschland
beobachteten Margarinevergiftungen (s. S. 77) wenigstens zum Teil verantwort-
lich zu machen (vgl. HENrY!?).

1 pE Azvua, J.: Lepra (Lpz.) 9, 144 (1910). — 2 HERMANN, PAvUL: Zit. S. 7. —
3 GAERTNER, JOSEPHUS: Zit. S. 7. — ¢ BurmMAN, Jom.: Zit. S. 7. — 5 GAERTNER,
JosepHUs (Zit. S. 7): S. 288/289: Hydnocarpus venenata (Makulu et Makulu-ghaha
arbor): ,,Fructus comesti ebrietatem inducunt et avide devorantur a piscibus Lellu et
Pethijo, alias satis delicatis; eo vero tempore, quo fructus Makulu maturescunt, tales
pisces nequaquam comeduntur ob vomitus aliaque symptomata, quae ab esu horum piscium
causantur.” — ¢ Warr, G.: Zit. S. 2. — 7 LEwiIN, L.: Gifte und Vergiftungen. Berlin:
G. Stilke 1929 (s. S. 647). — 3 KERR, A.: Zit. S. 6. — ° STEVENEL, L.: Zit. S. 40 —

vgl. auch Bull. Soc. Path. exot. Paris 28, 14 (1935). — 10 Perror, E.: Zit. S. 40. —
11 Hexry, T. A.: Zit. S. 40.
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Tédliche Dosen fiir Wirbeltiere. 8H

Hinsichtlich der Giftigkeit des Chaulmoograéls und einiger Hydnocarpuséle,
der aus den Olen gewonnenen ungesittigten Fettsiduren, ihrer Natriumsalze und
Ester, sowie verschiedener weiterer Derivate und auch der Athylester der von
Apams und seinen Mitarbeitern synthetisch dargestellten Di-n-heptylessigsdure
(s. S. 45 u. 64) fiir Warmbliiter bei verschiedener Art der Anwendung sei auf die
Tabelle 9 verwiesen. Es ergibt sich aus dieser Zusammenstellung, daf die Chaul-
moograpriparate im allgemeinen, besonders bei subcutaner, intramuskulérer und
auch peroraler Zufuhr eine verhiltnismiBig geringe Toxizitit aufweisen; bei
intravendser Einverleibung kénnen dagegen vor allem infolge der hdmolytischen
Wirkung der Substanzen nur wesentlich geringere Dosen verabfolgt werden
(vgl. VarENTI!, RogERS?2, DiksHIT?, EMERSON, ANDERSON und LEAKE* u. a.).
Zum Vergleich sei hier angegeben, daBl die tédliche Mindestdose Olivenol fiir
Kaninchen bei intravendser Injektion nach den Befunden von OGASAWARAS®
etwa 1 ccm/kg betrigt.

Von Wichtigkeit ist die Feststellung, daB die Toxizitit der Chaulmoogra-
dthylester durch Zusatz von 0,56% Jod (vgl. S. 59) nicht wesentlich vermindert
wird, und daB ein Zusatz von 4% Kreosot zu den Estern (vgl. S. 60) sogar eher
eine Steigerung der Giftigkeit bedingt. Bemerkenswerterweise ist nach den in
Tabelle 9 aufgefiihrten Befunden die Toxizitit der Athylester der synthetischen

1 VarenTI, A.: Arch. Farmacol. sper. 23, 65 (1917). — 2 Rocers, L.: Brit. med. J.
191611, 550. — 3 Dixsmir, B. B.: Indian J. med. Res. 19, 775 (1932). — %4 EMERSON,
G. A., H.H. AxpERSON u. C.D. LEagE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 274 (1933). —
5 Oaasawara, K.: Kinki Fujinkwa Gakkwai Zasshi 8, 18 (1925).

FupBnoten zu vorstehender Tabelle 9.

1 Kamreawa, Y.: Kumamoto Igakkai Zasshi 5, 16 (1929). — 2 Kamigawa, Y.: Kuma-
moto Igakkai Zasshi 4, 69 (1928). — 3 Kropstock, F.: Z. Thk. 41, 119 (1924). — ¢ VoEgeT-
LN, C., M. J. SmrrH u. J. M. JorNsoN: J. amer. med. Assoc. 77, 1017 (1921). — 5 KOLMER,
J. A., L. C. Davss u. R. JAGER: J. inf. Dis. 28, 265 (1921). — ¢ FiscaL, V.: Z. Immun.forsch.
83, 71 (1935). — 7 STRVENEL, L.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 22, 338 (1929). — & READ,
B. E.: J. of Pharmacol. 24, 221 (1924). — ? Bo#z, L., J. GurLLERM u. H. MARNEFFE: Arch.
Inst. Pasteur Indochine 11, 27 (1930). — 1° LexpricH, K., E. Kocu u. L. Scawarz: Z.
Unters. Nahrgsmitt. usw. 22, 441 (1911). — ** Norasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc.
12, 147 (1932); 14, 421 (1934) — Internat. J. Leprosy 2, 159 (1934). — 12 Tmoms, H., u.
F. MGLLER: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 22, 226 (1911). — 13 LITTERSCHEID, F., u. L. ASCHER:
Chem.-Ztg 35, 10 (1911). — 1* DuxBAR, W. P.: Dtsch. med. Wschr. 8%, 53 (1911). — 15 Lunn,
Ave. & Co.: Seifensiederztg 38, 51 (1911). — 16 PrLickER, W.: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw.
21, 257 (1911). — 17 WALKER, E. L.: Transact. 17th Ann. Meet. Nat. The. Assoc. 1921, 392.
— 18 VauraM, M.: Progrés méd. 44, 19 (1916) — New Orleans med. J. 69, 230 (1916). —
1% WALKER, E. L., C. G. MACARTHUR u. M. A. SWEENEY: Transact. 18th Ann. Meet. Nat.
The. Assoc. 1922, 553. — 20 Aoxr, T., M. Kawamura, Y. Kamigkawa u. T. FuruMAcHT:
Hifuka Hinyoka Zasshi 24, 1, 111 u. 364 (1924). — 21 RoGERS, L.: Brit. med. J. 191611,
550. — %2 PEIRIER, M.: J. Pharmacie [8] 14, 426 (1931) — Ann. Méd. Pharm. colon. 29, 852
(1931). — 2 AnpErsoN, H. H., G. A. EMERsON u. C. D. LEARE: Internat. J. Leprosy 2, 39
(1934). — 24 EMERSON, G. A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 238 (1934). — 25 DIgsHIT,
B. B.: Indian J. med. Res. 19, 775 (1932). — Indian med. Gaz. 6%, 7 (1932). — 26 DIksHIT,
B. B., u. R. 8. T. M. Row: Indian med. Gaz. 66, 317 (1931). — 27 REaD, B. E.: Internat. J.
Leprosy 1, 293 (1933). — 28 EMERSON, G. A., H. H. ANpERSON u. Cu. D. LEAKRE: Zit. S. 64.
— 29 VALENTI, A.: Arch. Farmacol. sper. 23, 65 (1917). — 3- FrazIER, CH. N., u. F. K. CHEN:
Philippine J. Sci. 42, 269 (1930). — 3! OnrssoN, E., u. E. G. GLIMSTEDT: Acta path. scand.
(Kgbenh.), Suppl. 16, 280 (1933). — 32 EmersoN, (. A., u. H. H. ANpDERSON: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 32, 289 (1934). — 33 OmAra, M.: Jap. med. World 2, 1 (1922). —
34 Kocw, F.: Zbl. Hautkrkh. 40, 433 (1932). — 35 FiscHL, V., u. H. SCHLOSSBERGER: Zit.
8. 2. — 36 MarmINS, TH.: C. 1. Soc. Biol. Paris 96, 474 (1927). — 37 Norasco, J. O.: J.
Philippine Isl. med. Assoc. 12, 147 (1932); 13, 552 (1933). — 38 REaDp, B. E.: Chin. J. Phy-
siol. é, 345 (1927). — 39 REaD, B. E.: China med. J. 39, 605 (1925). — 4° MARKIANOS, J.:
Zit. S. 64.

* Bedeutung der Abkiirzungen: iv = intravenés, sc = subcutan, im = intramuskulir,
ic = intracutan, ip = intraperitoneal.
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Di-n-heptylessigsiure doppelt so stark als diejenige der Athylester der Chaul-
moografettsiuren (ANDERSON, EMERSON und LEAKE!).

Was die chronischen Vergiftungserscheinungen bei linger dauernder Behand-
lung mit Chaulmoograpriaparaten anlangt, so wurde diese Frage vor allem durch
Frazier? studiert, der an Kaninchen die bei vielfacher Anwendung kleiner
Dosen von Natriumchaulmoograt (wihrend eines Jahres insgesamt 101 intra-
venose Injektionen zu je 0,0166 g, d. h. insgesamt 1,8 g/kg) auftretenden patho-
logischen Verdnderungen genau untersuchte. Von den 6 Tieren, die zunichst
keine klinisch erkennbaren Verdnderungen oder Erscheinungen aufwiesen, starben
zwei nach Abschlul der Behandlung, wiahrend die iibrigen vier getdtet wurden;
dabei konnten vor allem in den Epithelien der Nierentubuli nichtentziindliche
Degenerationserscheinungen mit fettiger Infiltration, ferner Leberverdnderungen
mit beginnender Nekrose der Parenchymzellen und verschiedene Grade von
Fettinfiltration festgestellt werden. Diese nach linger fortgesetztem Gebrauch
von Natriumchaulmoograt feststellbaren Nieren- und Leberschidigungen ent-
sprechen, wie READ® auf Grund von Versuchen an Hunden und Kaninchen angibt,
den nach einmaligen groflen Dosen derartiger Priaparate (z. B. Alepol) zu beob-
achtenden Verinderungen und sind durch Kumulationswirkung bedingt. Ahn-
liche Erscheinungen lassen sich nach READ auch bei Verwendung der Chaul-
moograathylester konstatieren. ANDERSON, EMERSON und LEARE!, welche
gesunde und leprose Ratten lingere Zeit (3 Kuren zu je 5 wochentlichen In-
jektionen; nach jeder Kur 1 Monat Pause) mit verschiedenen Chaulmoogra-
praparaten [Chaulmoogradthylester (Einzeldosen 4—11 cem/kg), Alepol (s. S. 52;
Einzeldosen 0,2—0,4 g/kg), chaulmoogryl-p-phenetidinsulfosaures Natrium (s.
S. 64; Einzeldosen 0,2—0,5 g/kg), dihydrochaulmoogryl-p-phenetidinsulfosaures
Natrium (s. S. 64; Einzeldosen 0,1—0,3 g/kg)], sowie auch mit den Athylestern
der Di-n-heptylessigsiure (s.S.64; Einzeldosen 2—8 cem/kg) behandelten,
stellten fest, dall die mit dem chaulmoogryl-p-phenetidinsauren Natrium und
den Athylestern der Di-n- heptylessigsiure behandelten Tiere die grofite Korper-
gewichtszunahme aufwiesen. Die Athylester der Chaulmoografettsauren wurden
indessen am besten vertragen; von 12 damit behandelten Ratten starb im Laufe
der monatelangen Behandlung nur eine, wihrend von den mit dem Alepol und
den beiden anderen wasserloslichen Natriumsalzen behandelten Tieren im gleichen
Zeitraum 25—30% eingingen. Es lassen sich demnach in Form der Athylester
dem Orgamsmus groBere Mengen der ungeséttigten Chaulmoografettsiuren zu-
fithren als in Form der Natriumsalze. Von den mit den Athylestern der Di-n-
heptylessigsdure behandelten 11 Ratten starben 6 wihrend der Behandlung.

TroMs und MULLER* geben an, daBl Méiuse, Ratten und Meerschweinchen
nach subcutaner Injektion der Chaulmoografettsiuren unter allgemeinen Léh-
mungserscheinungen, nach peroraler Darreichung infolge der dadurch bedingten
Magenreizung akut oder spiter an Inanition zugrunde gehen. Nach REaD?
beruhen die toxischen Wirkungen des Chaulmoogradls und der Hydnocarpuséle
hauptsichlich auf ihrem Gehalt an ungeséttigten Fettsduren, deren Verbindungen
im Warmbliiterorganismus Hémolyse, Nierenreizung mit Hémoglobinurie und
fettige Infiltration der Leber hervorrufen. Auch nach den Angaben von VaA-
LENTI® sowie READ® bewirken letale Dosen der Flacourtiaceenéle Lihmungs-
erscheinungen. Nach der Ansicht dieser beiden Autoren, der sich auch ANDERSON,

1 AxpersoN, H. H., G. A. EMErsoN u. C. D. LEakE: Internat. J. Leprosy (Manila)
2, 39 (1934). — 2 Frazier, C. N.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 44 (1931). —
3 REeAD, B. E.: Internat. J. Leprosy (Manila) 1, 293 (1933). — ¢ THowms, H., u. F. MULLER:
Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 22, 226 (1911). — 5 Reap, B. E.: J. of Pharmacol. 24, 221
(1924). — 8 VaLENTI, A.: Zit. S. 85.
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EmErsoN und LEAKE! (s. auch EMERSON und ANDERSON2) angeschlossen haben,
erfolgt der Tod bei den Tieren in erster Linie durch Atmungsstillstand infolge
zentraler Wirkung des Chaulmoogradls und weniger infolge multipler Emboli
in den Lungen, wie WALKER, MACARTHUR und SWEENEY? sowie VOEGTLIN,
SyitH und Jomnson? (vgl. auch NARATANT®?) angenommen haben. Auch die
Angaben von Bo#z, GuiLLERM und MARNEFFES, die bei Kaninchen nach peroraler
Zufuhr toxischer Dosen des Ols von Hydnocarpus anthelmintica Krimpfe,
gesteigerte Reflexe, beschleunigte Atmung und Pupillenerweiterung beobach-
teten, sprechen in diesem Sinne. Dagegen besteht bei der Behandlung lepréser
Patienten mit Injektionen von Chaulmoograpriparaten doch eine gewisse
Emboliegefahr (Lie?, CapBURYS, WAYsSON und BaDeER? u.a.; vgl. S.95).
EmERsoN und ANDERSON? weisen darauf hin, dal es bei leprosen Patienten unter
dem EinfluB einer intensiven Behandlung mit Chaulmoograpriparaten in seltenen
Féllen auch zu Krimpfen kommen kann, wie sie bei Ratten nach Einspritzung
einer letalen Dose solcher Substanzen zu beobachten sind. Diese Krampfe
(,,steriler Tetanus®) sollen nach den genannten Autoren auf einer durch Bildung
von Calciumdichaulmoograt bedingten Verminderung der im Blute vorhandenen
Menge von diffusiblem Calcium beruhen (vgl. S. 94).

Zu erwahnen wire hier noch, daBl die beim leprosen Menschen nach Ein-
spritzung groBerer Mengen von Chaulmoograpriparaten auftretenden Lepra-
reaktionen (s.S. 100) bei bestimmter Lokalisation und zu starker Intensitit zum
Tode fithren kénnen. So berichtet McCDANIEL! iiber einen vorgeschrittenen Fall
von Lepra nervosa mit Affektionen im Kehlkopf, bei dem es nach Injektion
méBiger Dosen (1—2 cem) der Chaulmoogradthylester zu schweren Reaktions-
erscheinungen kam; im Laufe einer solchen Reaktion trat durch Larynxédem
der Tod ein (vgl. auch S.102).

5. Resorption, Verteilung, Umwandlung, Ausscheidung im Wirbeltierkorper.

Die in dem Abschnitt 3 iiber die ortliche Wirkung der Flacourtiaceensle und
ihrer Derivate (s.S.73) gemachten Ausfithrungen lassen bereits erkennen, daB
ebenso wie andere Fette (vgl. BiINer!, OcAsAwARA?u.a.) auch das Chaulmoogradl
und die ihm nahestehenden Ole, sowie die aus ihnen hergestellten Fettsiureester
besonders nach subcutaner und intracutaner Einspritzung lange Zeit an der
Injektionsstelle liegen bleiben und nur allméhlich resorbiert werden. Experi-
mentell wurde diese Tatsache erstmals von VALENTI! erkannt, der bei seinen
Tierversuchen zwischen Anwendung der Chaulmoograithylester und dem Auf-
treten der durch sie hervorgerufenen Allgemeinwirkungen ein ziemlich langes
Intervall feststellen konnte. Seiner Ansicht nach beruht diese langsame Re-
sorption nicht nur auf der Unldslichkeit der Substanzen in Wasser, ist vielmehr
auch noch dadurch bedingt, da8 sie bei subcutaner oder auch intramuskulirer
Einspritzung eine lokale Gefdflkontraktion am Orte der Injektion hervorrufen
(vgl. auch OHARA),

! Avxprrsow, H. H., G. A. EMersoN u. C. D. LEakE: Zit. S.86. — 2 EmMERsox, G. A.,
u. H. H. ANpERsON: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 289 (1934). — 3 WaLKER, E. L.,
C. G. MAcARTHUR u. M. A. SWEENEY: Trans. 18th annual Meeting Nat. Tbe. Assoc. 1922,
553. — * VorarLiN, C., M. J. Smite u. J. M. JoHNsoN: J. amer. med. Assoc. 7%, 1017
(1921). — 5 NaraTani, M.: Juzenkai Zasshi 39, 954 (1934). — ¢ Botiz, L., J. GUILLERM
u. H. MARNEFFE: Bull. Soc. méd.-chir. Indochine 8, Nr 10/11 (1930). — 7 Lig, H. P.:
Dtsch. med. Wschr. 30, 1381 (1904). — 8 CapsUrY, W. W.: China med. J. 32, 226 (1918);
34, 479 (1920). — ° Wavson, N. E,, u. L. F. BapcEr: Publ. Health Rep. 43, 2883 (1928).
— 10 McDawnieL, F. L.: U.S. Nav. Med. Bull. 20, 594 (1924). — 1* BiNer, L.: Bull. Soc.
méd. Hop. Paris 49, 1458 (1925). — 12 Ocasawara, K.: Zit. S. 85. — 13 VarENTI, A.:
Zit. 8. 85. — 14 OmaRA, M.: Jap. med. World 2, 1 (1922).
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Ferner konnte Norasco!l bei einem mit Athylestern nach der PLANCHA-
Methode (s.S. 63) einmalig behandelten Nichtleprésen an der Einspritzstelle
noch nach 280 Tagen die bereits oben (s.S.75) erwihnten gelben Kiigelchen
im Gewebe demonstrieren. Bei Affen, die teils intracutan, teils subcutan mit 01
von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana bzw. mit jodierten Athylestern behandelt
worden waren, liel sich durch den Nachweis der genannten Kiigelchen ferner
zeigen, daB die Resorption des Ols und der Ester auf dem Lymphwege erfolgt
(Norasco?). Mit Kiigelchen beladene groBe Monocyten und Riesenzellen waren
bei den subcutan und intracutan vorbehandelten Tieren auch in den Lungen
festzustellen (vgl. auch REaD3; hinsichtlich des Verhaltens anderer Ole vgl.
PingrrTON %), wihrend die Untersuchung von Leber und Nieren stets ein negatives
Resultat hatte; dagegen konnten bei denjenigen Affen, die 5 Monate lang mehr-
fach in unregelméafigen Absténden mit Hydnocarpussl oder mit Estern behandelt
und 21 Tage nach der letzten Injektion getotet worden waren, vereinzelte Kiigel-
chen in der Milz nachgewiesen werden. NorLasco schlieft aus diesen Befunden,
daB die Chaulmoogratlpraparate auf diese Weise in konzentrierter Form an die
in den Lymphbahnen enthaltenen Leprabacillen herangebracht werden.

Nach den Befunden von WALKER, MACARTHUR und SWEENEY?® erfolgt die
Resorption des Chaulmoogradls und seiner Derivate nach intramuskulirer Ein-
verleibung etwas rascher als vom subcutanen Gewebe oder von den serdésen
Hohlen aus; immerhin bilden sich bei allen diesen Anwendungsarten an den
Injektionsstellen Exsudate, die nur langsam resorbiert werden. Bemerkenswert
ist die Angabe der genannten Autoren, daB beim Kaninchen (intramuskulire
Injektion) die Resorption von Gemischen des Chaulmoograéls mit leichtfliissigen
Olen (z. B. Gemisch von HEISER; s. S. 48) oder der Chaulmoograithylester nicht
viel rascher erfolgt als die Aufnahme des nativen Chaulmoograéls. Die Re-
sorptionsgeschwindigkeit geht naturgeméf der einverleibten Menge ziemlich
parallel. Rascher und vollstandiger (95—98% der einverleibten Fettséduren) geht
die Resorption der Chaulmoograpriparate nach den Befunden von WALKER,
MAcARTHUR und SWEENEY bei peroraler Anwendung vor sich. Da nach voraus-
gegangener intramuskulidrer Injektion von Dehydrocholsiure (,,Decholin®; bei
Ratten 0,1 g/kg) eine erhohte Toxizitdt peroral verabreichter Chaulmoogra-
priparate nachzuweisen war, nimmt EmMErRsoN® an, daB durch die genannte
Vorbehandlung eine gesteigerte Resorptionsfihigkeit des Darms bewirkt wird.
Werden die Chaulmoograderivate direkt in die Blutbahn eingebracht, so ver-
schwinden sie sehr rasch (innerhalb von 15 Minuten) aus dem Kreislauf.

Mit Hilfe des Polarisationsverfahrens hatten bereits LeENDrICH, KoCcH und
ScHEWARZ? zeigen konnen, dal bei Kaninchen, welche mehrfach mit je 5 cem
Marattifett (Ol von Hydnocarpus venenata; vgl. Tabelle 1 und S.77; 15- und
18mal in 5—8tégigen Abstéinden) intraperitoneal behandelt worden waren,
noch nach 12 Tagen bzw. 7 Wochen optisch aktives Fett im Mesenterialfett
enthalten war, daf also die Flacourtiaceenéle bei der genannten Art der An-
wendung offenbar wenigstens teilweise in unverinderter Form zur Resorption
gelangen und im Organismus abgelagert werden. Auch WALKER, MACARTHUR

1 Nowasco, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 11, 219 (1931) — Trans. far east. Assoc.
trop. Med. (8th Congr., Bangkok 1930) 2, 612 (1932). — 2 Norasco, J. O.: J. Philippine
Isl. med. Assoc. 12, 147 (1932); 13, 552 (1933) — Trans. Meeting Leprosy Advisory Board,
Philippine Health Serv., Manila 1932, 12. — 3 Reap, B. E.: China med. J. 39, 605 (1925).
— 4 PINkERTON, H.: Arch. of Path. 5, 380 (1928). — 5 WaALKER, E. L., C. G. MACARTHUR
u. M. A. SweENEY: Trans. 18th annual Meeting Nat. Tbe. Assoc. 1922, 553. — S. auch
E. L. WaLker u. M. A. SwgENEY: Univ. California Rep. %, 553 (1923). — ¢ EMERSON,

G. A.: Internat. J. Leprosy 5, 159 (1937). — 7 LenbpricH, K., E. Koca u. L. ScCHWARZ:
Zit. S. 717.
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und SwEENEY! fanden bei Kaninchen (von 2 kg Kérpergewicht), denen sie
taglich groBe Mengen Butylester der Chaulmoografettsiuren intraperitoneal
(2 ccm pro dosi) oder stomachal (4ccm pro dosi) einverleibten (Gesamtdose
40 ccm pro Tier), in der Leber, zum Teil auch im Blut und im Korperfett, optisch
aktive Substanzen in gebundenem (an Glycerin als Fett oder auch in Form von
Phospholipoid, d.h. gebunden an Glycerinphosphorsidure-Cholin) oder auch in
freiem Zustand.

Dagegen konnten diese Autoren sowie READ? bei Kaninchen, denen sie
kleine (therapeutische) Mengen von Chaulmoograpraparaten auch lingere Zeit
hindurch verabreichten, in Koérperflissigkeiten und Kérpergeweben auf polari-
metrischem Wege keine optisch aktiven Fettsiuren nachweisen; immerhin
fand READ bei den behandelten Kaninchen aber einen wesentlich vermehrten
Fettgehalt der Leber. Da ferner bei Mdusen, denen Chaulmoogradl sowie Butyl-,
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Amyl- und Benzylester der Chaulmoografettsiuren
(vgl. S. 61) in Dosen von je 0,1 ccm intraperitoneal injiziert worden waren,
schon nach 48 Stunden nur noch verhiltnismaBig geringe Mengen optisch aktiver
Substanzen in den Geweben festzustellen waren, schlieBen WALKER, MACARTHUR
und SWEENEY, dall das Chaulmoogradl und seine Derivate auch nach haufiger
Anwendung der gebrduchlichen gut vertriglichen Heildosen durch das Blut im
ganzen Korper verbreitet, aber von den Geweben rasch oxydiert und nirgends
in unverdndertem Zustand gespeichert werden; eine solche Speicherung, vor
allem in der Leber und im Korperfett, findet nach ihren Feststellungen nur
nach Applikation sehr hoher Dosen statt. Bemerkenswerterweise lieBen sich bei
tuberkulésen Kaninchen, die mit Chaulmoograderivaten behandelt wurden, in
den Krankheitsherden keine optisch aktiven Substanzen nachweisen. WALKER,
MacArTHUR und SWEENEY schlossen daraus, daB die wirksamen Substanzen der
Flacourtiaceendle nur eine geringe Diffusionsfihigkeit besitzen und im Organis-
mus rasch zu unwirksamen Verbindungen abgebaut werden.

Auch nach der Ansicht von READ besteht zwar die Wahrscheinlichkeit, daf3
der Korper die ihm einverleibten Chaulmoograpriparate hydrolysiert und die
dadurch freiwerdenden ungeséttigten Fettsduren durch Absdttigung zu ent-
giften sucht, und daB diese dadurch polarimetrisch nicht mehr nachzuweisen
sind (vgl. S. 100). Im Gegensatz zu der Annahme von WALKER und seinen Mit-
arbeitern besteht indessen nach der Meinung von READ kein AnlaB, diese ab-
gesittigten Chaulmoografettsiuren als pharmakologisch oder therapeutisch
inaktiv zu betrachten. So sei nur daran erinnert, daB im Gegensatz zu der
besonders von WALKER und SWEENEY3, ScuHOBL?, NorRD und SCHWEITZERS®
vertretenen Annahme auch die optisch nicht aktive Dihydrochaulmoograsiure
(s. 8.33) nicht nur in vitro eine entwicklungshemmende Wirkung gegeniiber
sdurefesten Bacillen entfaltet (s. S. 69), sondern auch noch eine deutliche Heil-
wirkung bei Lepra erkennen lafit (HassErTINE®; vgl. auch S. 122). Dasselbe gilt
auch fiir die jodierten Chaulmoograpriparate, vor allem fiir die zur Lepra-
behandlung heute viel verwendeten jodierten Athylester der Chaulmoografett-
sduren (s.S.59), die durch den Jodzusatz ja auch teilweise abgesittigt werden,
aber trotzdem hinsichtlich ihrer pharmakologischen (OHARA? u.a.) und thera-
peutischen Wirksamkeit (klinische Literatur s. S. 59) den ungesittigten Estern
kaum nachstehen.

1 WarLger, E. L., C. G. MacArTtHUR u. M. A. SWEENEY: Zit. S. 88. — 2 REap,
B. E.: Zit. S. 86. — S. auch B. E. Reap: J. of biol. Chem. 62, 515 (1924). — 3 WALKER,
E. L., u. M. A. SWEENEY: Zit. S. 66. — % ScuésL, O.: Zit. S. 68. — 5 Norp, F. F.,
u. G. G. ScEWEITZER: Zit. S. 35. — ¢ HassEuring, H. E.: Zit. S. 59. — 7 Omara, M.:
Zit. S. 87.
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Erwéihnt sei hier noch, daBl die Untersuchungen tiber die Verteilung der
Chaulmoograderivate im Organismus und ibre Ausscheidung infolge Fehlens
spezifischer chemischer Nachweismethoden (vgl. S.75) naturgemif sehr er-
schwert sind. Hinsichtlich der Annahme von VALENTI!, da} parenteral ein-
verleibte Chaulmoografettsiureester grofenteils durch den Verdauungstractus,
auBerdem durch die Nieren ausgeschieden werden, vgl. S.78 u. 97.

6. Wirkung auf das Blut und die blutbildenden Organe.

Uber die Beeinflussung des Blutbildes durch Chaulmoograélpriparate liegen
Untersuchungsergebnisse von einer Reihe von Autoren vor.

Was zunichst die roten Blutkorperchen anlangt, so ist nach den Befunden von
READ? bei Kaninchen nach Einverleibung toxischer Dosen von Chaulmoogradl
{(5—10 ccm per os oder 5cem intraperitoneal) oder des E.C.C.O.-Gemisches
(s.S.60; 1,0 ccm intravenss) ein Erythrocytenzerfall und Hémoglobinurie, ver-
bunden mit Nierenreizung und fettiger Degeneration der Leber zu beobachten
(vgl. auch Frazigr?3). Durch kleinere Dosen (0,1 ccm Chaulmoogradl mit Ather
intravends, 0,06 ccm E.C.C.O. subcutan, 0,2ccm E.C.C.O. intravenés, 0,06 g
Natriumgynocardat intravends) wurde indessen auch bei mehrfacher Darreichung
(in 8tagigen Abstdnden) die Zahl der roten Blutkérperchen nicht vermindert.

Nach den klinischen Feststellungen von TArLwik®, KUPFFER?, MERCADO Y
Doxato8, HARPER?, YOUNG® u. a. bewirken therapeutische Mengen der Chaul-
moograderivate eine betréchtliche, lang anhaltende Vermehrung der Leukocyten,
besonders der groflen Monocyten (s. auch REap?; vgl. S. 88). Bei Kaninchen
konnte READ? nach Anwendung toxischer Dosen verschiedener Chaulmoogra-
priparate eine rasche Verminderung der Leukocytenwerte nachweisen, wihrend
gut vertragliche Mengen (s. oben) eine lange Zeit bestehen bleibende Zunahme
der weillen Blutkérperchen, speziell der Monocyten, im Gefolge hatten. Auch
BranDBERG? stellte bei Kaninchen nach subcutaner Injektion von 0,1—1,6 ccm
der Chaulmoograéthylester pro Kilogramm ein Ansteigen der Lymphocyten auf
etwa das Doppelte fest; das Maximum wurde am 12. Tag nach der Einspritzung
erreicht. Nach BRANDBERG geht der Lymphocytenzunahme, die nach seiner
Meinung auf einer Funktionssteigerung der Lymphdriisen und bestimmter Teile
des Knochenmarks beruhen soll, eine Abnahme der polymorphkernigen Leuko-
cyten voraus, so daBl die Gesamtzahl der weilen Blutkérperchen unter dem
EinfluB der Chaulmoograéthylester nur unwesentlich ansteigt. Die Verminderung
der gelapptkernigen Leukocyten ist nach BrANDBERG durch negative Chemo-
taxis bedingt.

Nach Injektion der Athylester der Fettsiuren des Olivencls, des Sojabohnensls
und anderer Ole konnten Nacarl® sowie READ? keine derartige Verinderung des
Blutbildes beobachten. Demgegeniiber gibt Kamikawall an, daB er bei Kanin-
chen nicht nur nach intravenoser Injektion von Chaulmoogradl (0,15 cem/kg),
sondern auch nach intravenoser Einspritzung derselben Menge Olivendl zuerst
(innerhalb der ersten Stunde) eine Leukopenie mit Lymphocytose und Zunahme
der Hosinophilen, dann (nach 1—8 Stunden) eine Leukocytose, und spiter (am
4. Tage) wieder eine Lymphocytose gefunden habe; bei linger fortgesetzter

1 Varenti, A.: Zit. S. 85. — 2 REeap, B. E.: Zit. S. 86 — China med. J. 39, 605
(1925). — 3 Frazigr, C. N.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 44 (1931). — ¢ TALWIK, S.:
St. Petersburger med. Wschr. 28, 463 u. 478 (1903). — 5 KuprrER, A.: Lepra (Lpz.) 8,

144 (1909). — ¢ MErcapo Yy Dowaro, E.: Zit. S. 48. — 7 HARPER, P.: J. trop. Med. 23,
285 (1920); 25, 2 (1922); 26, 7 (1923) — Brit. med. J. 192211, 39. — 8 Youna, W. A.:
Zit. S. 57. — ° BraNDBERG, O.: C. r. Soc. Biol. Paris 9%, 1637 (1927). — 10 Nagar, S.:
J. Japon. microbiol. Soc. 18, 5 (1924). — 11 Kamrrkawa, Y.: Kumamoto Igakkai Zasshi
5, 16 (1929).
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Behandlung war bei den mit Chaulmoograél behandelten Kaninchen allerdings
eine geringe Zunahme der Lymphocyten und der carminspeichernden Monocyten
nachzuweisen, die bei den mit Olivenél behandelten Tieren fehlte. Nach Pawr-
MAKSON! ist die Zahl der Eosinophilen bei aktiven Féllen von unbehandelter
Lepra vermindert, 148t sich aber durch Behandlung mit Chaulmoograpriparaten
steigern. LomuorT und ENGELBRETH-HoOLM? geben an, daf das Antileprol
(Chaulmoogradthylester; s.S.57) auch im Tierversuch nur bei intravendser,
dagegen im allgemeinen nicht bei intramuskulirer Einverleibung eine solche
Zunahme der Eosinophilen bewirkt; dagegen sollen nach den Befunden der
letztgenannten Autoren aber auch entsprechende Derivate anderer Fette (Paraffin-
ol, Lebertran) dieselbe Wirkung haben. ALwENsS3 konnte bei Tuberkulésen im
Anschlufl an die Injektion von Chaulmoograbenzylestern haufig eine mittlere
bis starke Hosinophilie feststellen.

Was die Bluipldttchen anlangt, so wird deren Zahl nach den an Kaninchen
erhobenen Befunden von BrANDBERG? durch Chaulmoograithylester (0,04 bis
1,6 ccm/kg subcutan) nur unwesentlich beeinfluit; zunéchst tritt eine Ver-
minderung, vom néichsten Tage ab ein Anstieg (Maximum am 18. Tage) und
spiter wieder ein Absinken zur Norm ein.

Bei Kaninchen, die mit Chaulmoograderivaten behandelt worden waren,
konnte READ® eine Beschleunigung der Gerinnungszeit des Blutes feststellen. Er
nimmt an, daf diese Erscheinung auf die durch die Chaulmoograpriaparate be-
wirkten Anderungen des Kalkstoffwechsels (s. S. 93 u. 98) zuriickzufiihren sind.

Nach den Befunden von NEILL und DEwARS, WooLEY und Ross? sowie Rao?
ist bei Fillen von fortschreitender Lepra und ebenso auch bei Patienten, die an
progredienter Tuberkulose leiden, der Fibringehalt des Blutplasmas etwa doppelt
so hoch als der Norm entspricht. Auch weisen derartige Kranke im Vergleich
mit gesunden Personen ein niedriges Albumin-Globulin-Verhéltnis auf. Wirk-
same Behandlung mit Chaulmoograélderivaten fithrt nach den genannten Autoren
bei der Lepra zu einer Zunahme des Albumin- und einer Verminderung des
Globulingehalts des Serums, so da8 bei klinisch geheilten Leprésen nahezu
normale Werte gefunden werden (vgl. auch Frazier und Wu?).

Bei Leprosen ist nach den Angaben von TAxasHIMA® die im Blut vorhandene
Glutathionmenge geringer als bei gesunden Personen. Das reduzierte Blut-
Glutathion zeigt nach den Befunden des genannten Autors vor und nach sub-
cutanen Injektionen von Chaulmoograél keine Schwankungen, dagegen besteht
bei den Leprapatienten bei kontinuierlicher Behandlung mit Chaulmoogra-
praparaten eine Neigung zum Anstieg des Glutathiongehalts im Blute.

Der Cholesteringehalt des Blutes zeigt nach den Angaben von Bouray und
Lecer!!, BALBI'?, PARAS, LAGROSA und IeNacIo!® (s. auch Paras!), H. H. ANDER-
soN und J. VAN D.ANDERsON'®, ADELHEIM!® u. a. besonders bei dlteren Fillen

1 ParMAKSON, P.: Dermat. Wschr. 100, 285 (1935). — 2 Lom=ort, S., u. J. ENGEL-
BRETH-HorM: Dermat. Wschr. 100, 541 (1935). — 3 Arnwens, W.: Beitr. Klin. Tbk. 89,
711 (1937). — 4 BrRANDBERG, O.: Zit. S. 90. — 5 REeap, B. E.: Zit. S. 90. — ¢ NEILL,
M. H., u. M. M. DEwar: U.S. Publ. Health Bull. 168, 1 (1927). — 7 WooLEyY, J. G.,
u. H. Ross: Publ. Health Rep. 4%, 380 (1932). — ® Rao, G. R.: Indian J. med. Res. 19,
993 (1932). — ° Frazier, C. N., u. H. Wu: Amer. J. trop. Med. 5, 4 (1925). — 10 Taga-
sHIMA, S.: Lepro (Osaka) 6, 31 (1935). — ™ Bouray, A., u. M. Lecer: Bull. Soc. Path.

exot. Paris 16, 57 (1923). — 12 Barsi, E.: Giorn. ital. Dermat. 66, 427 (1925). —
13 Paras, E. M., M. Lacrosa u. J. Iexacto: Trans. far east. Assoc. trop. Med. (8th Congr.,
Bangkok 1930) 2, 631 (1932). — 14 Paras, E. M.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 11, 1

(1931). — 15 AnprrsoN, H. H., u. J. vaN D. ANDERSON: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
32, 1470 (1935). — S. auch H. H. ANDERsSON, P. CERQUEIRA, J. vaN D. ANDERSON u.
H. PorrucaL: Amer. J. trop. Med. 16, 689 (1936). — 16 ApgrLHEIM, R.: Verh. 9. internat.
Kongr. f. Dermat. (Budapest, Sept. 1935) 2, 590 (1936).
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von aktiver Lepra eine Verminderung, wéihrend bei frischen Erkrankungen im
allgemeinen anscheinend noch keine Verdnderung, gelegentlich sogar eher eine
Steigerung des Cholesterinspiegels festzustellen ist. Bouray und LEGER stellten
bei frischen Fillen von Lepra unter dem EinfluBl einer intramuskuldren Behand-
lung mit Chaulmoogradthylestern eine Zunahme des Blutcholesterins fest, wéih-
rend bei dlteren Fillen keine derartige Steigerung erzielt wurde. Demgegeniiber
geben BALBI, sowie PArRAS und seine Mitarbeiter an, dafl sie auch bei Kranken
mit vermindertem Gehalt des Blutes an Cholesterin, also bei vorgeschrittenen
Fillen, durch Anwendung von Chaulmoograpriparaten ein Ansteigen der Chole-
sterinwerte bewirken konnten. Bei Lepraféllen, welche sich unter dem Einflufl
der Therapie nicht besserten, blieb auch der Cholesteringehalt des Blutes niedrig.
H. H. ANDERSON und J. vaN D. ANDERSON!, sowie VILLELA, CASTRO und J. VAN
D. AxpERrsoN? fanden indessen keinen nennenswerten Unterschied zwischen
unbehandelten und den mit Chaulmoograpraparaten behandelten Leprapatienten.
Nach ihren Befunden ist bei allen Féllen von Nerven- und Knotenlepra die
Gesamtmenge der Lipoide im Blute vermehrt, wihrend der Cholesteringehalt
vermindert ist und die Jodwerte etwas oberhalb, die Fettsiurewerte etwas unter-
halb der Grenze des Normalen liegen. (Hinsichtlich des Lipoidgehalts im Blut
bei Tuberkulose vgl. LEVINSON und PETERSEN3; daselbst weitere Literatur.)

Von zahlreichen Forschern (FiessiNGER und MArIE*, KOTSCHNEFF5, SHAW-
MackenziES, LeEvVINSON und PrTERSEN3, RoGERs?, WoorLLEYS, Bossaxn und
Borin?®, PoMARETY?, RANGELY, KAMIRAWA% AOKI!3, PooMAN'* u.a.) konnte be-
sonders bei schweren und fortschreitenden Erkrankungsfillen an Lepra und
Tuberkulose eine mehr oder weniger ausgesprochene Verminderung der Blutlipase
(Esterase) festgestellt werden. Manche der Autoren haben aus diesem Befund
den Schlufl gezogen, dafl dem genannten Ferment eine bedeutsame Rolle im
Kampf des Organismus gegen die Lepra- und Tuberkelbacillen zukomme, und
versucht, auf medikamentésem Wege eine Steigerung der Lipase zu bewirken.
Man stellte sich dabei vor, dai durch das genannte Ferment die noch ziemlich
problematische Wachshiille der Lepra- und Tuberkuloseerreger leichter auf-
gelést und dadurch die Bacillenleiber der abtétenden Wirkung der Antikorper
zugénglich gemacht werden sollen.

Diese Annahme (vgl. auch S. 121) ruht indessen auf recht schwachen Fiiflen,
da irgendwelche Beweise dafiir bis jetzt noch nicht vorliegen, daB die durch ihre
Wirkung auf einfache Ester, wie Athylbutyrat, Monobutyrin, Tributyrin, Salicyl-
sdureamylester u.a. nachweisbare Lipase oder auch die im Blut vorhandene
Lecithinase tatsichlich imstande sind, auch Ole und Neutralfette zu hydrolysieren
und dadurch auf siurefeste Bakterien einzuwirken (vgl. auch Quinox15, Aokil3).

1 AxpersoN, H. H., u. J. vax D. ANDERSON: Zit. S. 91. — 2 ViLLEra, G. G.,
A. CasTrO u. J. vAN D. ANDERSON: J. trop. Med.; 39, 126 (1936). — 3 Levinsox, S. A,
u. W.F. PETERSEN: Amer. Rev. The. 7, 278 (1923). — * FIESSINGER, N., u. P. L. MARIE:
C.r. Soc. Biol. Paris 67, 107, 177 (1909). — FIESSINGER, N.: Revue de la The. 1910, Nr3.
— % KorscENEFF, N.: Biochem. Z. 53, 481 (1913). — ¢ Smaw-MACKENZIE, J. A.: Med.
Press 2, 122 (1920) — J. trop. Med. 24, 161 (1921) — Lancet 205, 97 (1923); 206, 517
(1924); 207, 92 (1924) — J. of Physiol. 42 (1911). — 7 RoGERS, L.: Brit. med. J. 192311,
11 — 3. Confér. internat. de la lépre, StraBburg 1923, Verhandl. S. 281 — Lancet 206,
1207, 1297, 1321 (1924) — Bristol med.-chir. J. 41, 19 (1924) — Glasgow med. J. 101,
109 (1924) — Brit. J. Tbe. 19, 69 (1925) — Proc. roy. Soc. Med. 20, 1021 (1927). —
8 WoorLLEY, J. S.: Amer. Rev. The. 8, 32 (1924). — 9 BossaN, E., u. P. Borin: Bull.
Soc. Chim. biol. Paris 6, 181 (1924). — Bossan, E.: Bull. Soc. Thér. 1925, 14. Jan. —
10 PomareT, M.: Progrés méd. 53, 567 (1925). — 1 RANGEL, A.: Festi Arst 6, 305 (1927).
— 12 Kamirawa, Y.: Hifuka Hinyoka Zasshi 27, Nr 5 (1927) — Kumamoto Igakkai Zasshi
4, 69 (1928). — 3 Aoxi1, Y.: Lepro (Osaka) I, 29 (1930). — ¢ PoomAN, A.: Arch. Schiffs-
u. Tropenhyg. 39, 70 (1935). — 1% Quivow, C.: J. med. Res. 32, 45 (1915).
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Die Angaben der Autoren iiber die Beeinflussung der Blutlipase lauten nicht
einheitlich. Verschiedene Autoren geben zum Teil auf Grund tatsichlicher Unter-
suchungen, zum Teil lediglich vermutungsweise an, daBl beim Menschen (SHAW-
MackeNzIE!, RoGERS2, PERNET, MINVIELLE und POMARET3, GALLI-VALERIO4,
DE Acuiar Puro®, TuxenS, KtuN?, Pooman®) und auch im Tierversuch (ME-
TALLNIKOFF?, ToKUNOYAMA®) nach Injektionen nicht nur von Chaulmoograél,
sondern auch von anderen Fetten eine Vermehrung der im Blut vorhandenen
Lipase eintrete; andere Forscher hatten indessen mit Chaulmoogradl (NEILL und
Dewarl, Kamrkawa'?, Aoki®®) und auch anderen Fetten (CALMETTE und
Gufirin4) vollkommen negative Resultate. EuBaNas®® gibt an, dafl er mit dem
von TUXEN® erprobten ,,Javanin®, einem hormonhaltigen Pankreasextrakt, bei
Leprakranken zwar eine Steigerung der Blutlipase (Esterase), aber keinerlei
Beeinflussung des Krankheitsprozesses beobachtet habe (s. auch LArAlS).

In diesem Zusammenhang sei erwéhnt, dafl nach den Befunden von EMERSON,
ANDERSON und LEAKE!? bei Rattenlepra die lipolytische Wirksamkeit leprosen
Gewebes (gegeniiber Athylbutyrat) im Vergleich mit gesundem Gewebe normaler
oder auch infizierter Ratten deutlich vermindert ist. Selbst durch mehr als
6 Monate lange Behandlung leproser Ratten mit verschiedenen Chaulmoogra-
praparaten [Chaulmoograithylester (s.S.55), Alepol (s.S.52), Athylester der
Di-n-heptylessigsdure (s. S. 45, 64 u. 72), chaulmoogryl-p-phenetidinsulfosaures
Natrium (s. S. 64) und dihydrochaulmoogryl-p-phenetidinsulfosaures Natrium
(s. 8. 64)] konnte indessen eine Steigerung der lipolytischen Eigenschaften der
Gewebe nicht erreicht werden (EMERSON, ANDERSON und LEARES). Auch die
Angabe von SHAW-MackENzIE!, dal} die Pankreaslipase durch Natriumchaul-
moograt in vitro aktiviert werde, lieB sich nicht bestétigen (EMERSON, ANDERSON
und LEAKE'?).

Hinsichtlich des Kalkgehalts des Bluies bei Lepra und auch bei Tuberkulose
besteht zwischen den Angaben der Autoren keine vollige Ubereinstimmung.
Wihrend die einen von Calciumretention bei Lepra sprechen (UNDERHILL,
Ho~Ew und BocerT?, HERRERA REYES?!), haben andere vielfach, besonders bei
vorgeschrittenen Fillen, eine vermehrte Calciumausscheidung (Bouray und
LEecERr?2, LICHTFIELD 23, BADENOCH und BYro~24), wieder andere (CoNCEPCION und
SALCEDO?%, LEMANN, Lires und JouaNsEN26, CrUZ, LarA und Paras?2?, WooLEY

1 SHAW-MACKENZIE, J. A.: Zit. S. 92. — 2 RogErs, L.: Zit. S. 92. — 3 PErNET, J.,
M. Minvierre u. M. Pomargr: Zit. S. 61. — 4 GArri-VALERIO, B.: Virchows Arch. 254,
765 (1925). — ° pE AGUIAR Puro: Ann. Fac. Med. Sao Paulo 1, 331 (1926) — Brazil Medico
4011, 69, 85 (1926). — ¢ TuxeN, G. E.: Acta tbe. scand. (Kgbenh.) 4, 52 (1928). —
7KUHN, A.: Fortschr. Ther. 5, 110 (1929). — 8 Pooman, A.: Zit. S. 92. — ° METALLNIKOFF,
S.dJ.: Arch. Sci. biol. St. Pétersbourg 12, 300 (1907); 13, 169 (1908). — 1® ToRuvNOYAMA, Y.:
Tohoku J. exper. Med. 22, 252, 263 (1933). — I Ngrr, M. H., u. M. M. Dewagr: U. S.
Publ. Health Bull. 168, 21 (1927). — 12 Kamikawa, Y.: Zit. S. 92. — 138 Aoxy, Y.: Zit.
S.92. — 14 CALMETTE, A., u. C. GUERIN: Ann. Inst. Pasteur 28, 329 (1914). — 15 EuBawas, F.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 7, 407 (1927). — ¢ Lara, C. B.: Zit. S. 45. — 17 EMERSON,
G. A, H. H. AxpERSON u. C.D. LEakE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 150 (1932). —
18 EmersoxN, G. A., H. H. ANpERSOXN u. C. D. LEaRE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31,
18 (1933). — ® EMERsoN, G. A., H. H. ANpERsON u. C. D. LeakE: Proc. Soc. exper. Biol.
a. Med. 31, 272 (1933). — 20 UxpERHILL, F. P., J. A. HoxE1s u. L. J. BoGErT: J. of exper.
Med. 32, 41 (1920). — S. auch J. A. HoNews: Amer. J. Roentgenol. 4, 494 (1917). —
21 HerreERA REYES: Ecos espafi. Dermat. 11, 691 (1935). — 22 Bouray, A., u. M. LEGER:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 15, 865 u. 1002 (1922). — 28 LicmrrieLp, H. R.: Arch. of
Pediatr. 44, 99 (1927). — 24 BaprnocH, A. G., u. F. E. Byron: Trans. roy. Soc. trop. Med.
Lond. 26, 253 (1932). — 25 CoNcEPCION, J., u. J. Sarcepo: J. Philippine Isl. med. Assoc.
6, 154 (1926). — % LemanN, J. J., R. T. Lites u. F. A. JoranseN: Amer. J. trop. Med.
v, 61 (1927). — 27 Cruz, M. C,, C. B. Lara u. E. M. Paras: J. Philippine Isl. med. Assoc.
8, 216 (1928).
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und Ross?) groBenteils normale Werte fiir das Gesamtcalcium gefunden. Immer-
hin scheint nach den Befunden von WooLEY und Ross die Lepra doch zu einer
Storung des Calciumstoffwechsels und damit auch zu Verschiebungen hinsichtlich
des Calciumgehaltes des Blutes, nimlich zu einer Verminderung des diffusiblen
und einer Steigerung des nicht diffusiblen Calciums zu fithren (vgl. S. 87). Bei
wirksamer Behandlung der Lepra mit Chaulmoograpraparaten ist nach den
Beobachtungen dieser Autoren eine Zunahme des diffusiblen und eine Abnahme
des nicht diffusiblen Calciums festzustellen. Dagegen hat sich die Behandlung
der Lepra mit Calciumchloridinjektionen (HasrLk?) anscheinend nicht bewéhrt
(VAN BREUSEGHEM?).

Nach den klinischen Befunden von BapeENocH und Byron?* sowie HERRERA
REevYES® (an Leprosen) und den experimentellen Feststellungen (an gesunden
Hunden) von RraD$, bewirkt eine sachgeméfle Behandlung mit Chaulmoogracl
ein Ansteigen des Gesamtcalciums im Blute (vgl. auch S.99). Bei Kaninchen
war nach Injektion todlicher Dosen von Chaulmoograél ein Absinken des Blut-
calciums und das Auftreten tetanischer Erscheinungen (Uberempfindlichkeit,
unkoordinierte Bewegungen, krampfartiges Wiirgen) zu beobachten (READ).
Ein ziemlich plétzlicher temporérer Riickgang des Calciums im Blut, verbunden
mit einer voriibergehenden Abnahme der Alkalireserve und des Kohlendioxyd-
bindungsvermogens des Blutes ist nach den Angaben von NicoLas und DELGADO?,
Paras8, Roxas-PiNEpa, NicorLas und Lara®, Cruz, LArA und PaRrAs?O, sowie
HERRERAM bei den vielfach durch Anwendung zu hoher Dosen von Chaulmoogra-
priparaten hervorgerufenen, gelegentlich aber auch bei unbehandelten Lepra-
kranken auftretenden sog. Leprareaktionen, insbesondere soweit sie mit Fieber
einhergehen, nachzuweisen (hinsichtlich der Leprareaktionen vgl. S. 100).

7. Wirkung auf das Zentralnervensystem und auf die Sinnesorgane.

Es wurde bereits oben darauf hingewiesen, dafl nach Ansicht mancher Autoren
die nach peroraler Anwendung von Chaulmoograpriparaten vielfach zu beob-
achtenden gastrointestinalen Storungen durch eine Reizung nervéser Zentren
zustande kommen (s.S8.78 u. 96). Auch wurde schon erwihnt, daB toxische
Dosen der Flacourtiaceenole und ihrer Derivate gesteigerte Reflexe, Pupillen-
erweiterung, Krimpfe und Lihmungserscheinungen hervorrufen und der Tod in
erster Linie vermutlich durch zentral bedingten Atmungsstillstand bewirkt wird
(s. S. 86; auBler den dort genannten Autoren vgl. auch noch OHARA™?). Bei der
heutzutage tiblichen Behandlung der Leprdsen mit Injektionen geeigneter Zu-
bereitungen von Chaulmoograél und Hydnocarpusélen scheinen auch bei Uber-
dosierungen schidigende Wirkungen auf das Zentralnervensystem nicht vorzu-
kommen, da in den Berichten der klinischen Autoren von derartigen Befunden
nie die Rede ist. Hinsichtlich des Vorkommens von Augenstérungen vgl. S. 108.

Noch kurz hingewiesen sei hier auf die Angabe von WADE® sowie WADE, LARA
und N1coras, dafl bei etwa 7% der mit Chaulmoogradthylestern behandelten

1 Woorry, J. G., u. H. Ross: Publ. Health Rep. 46, 641 (1931); 4%, 380 (1932). —
2 Hasr®, G.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 22, 11 (1929). — 3 vax BREUSEGHEM, R.: Ann.
Soc. belge Méd. trop. 16, 537 (1936). — ¢ BapENoOCH, A. G., u. F. E. Byron: Zit. S. 93. —
5 Herrera REYES: Zit. S. 93. — ¢ Reap, B. E.: J. of biol. Chem. 62, 515 (1924) —
J. of Pharmacol. 24, 221 (1924). — 7 Nicoras, C., u. L. B. DELcapo: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 6, 373 (1926). — 8 Paras, E. M.: Philippine J. Sci. 33, 155 (1927). — ¢ Roxas-
Pinepa, E., C. Nicoras u. C. B. Lara: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 207 (1928). —
1 Cruz, M. C.,, C. B.LarA u. E. M. Paras: Zit. S. 93. — ! Herrera, M.: Actas dermo-
sifilogr. 26, 582 (1934). — 12 OmaRA, M.: Jap. med. World 2, 1 (1922). — 13 Wapk, H. W.:
Philippine J. Sci. 25, 693 (1924); 26, 21 (1925). — * Wapg, H. W., C. B. LarA u. C. NIcoLas:
Philippine J. Sci. 25, 661 (1924).
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Leprakranken schon wihrend oder unmittelbar nach der Injektion vasomotori-
sche Storungen (Bangigkeit, Schwindel u. dgl.) auftreten.

8. Wirkung auf den Kreislauf.

Hinsichtlich der Wirkung der Chaulmoograpriparate auf den Kreislauf,
speziell auf den Blutdruck, lauten die Angaben der Autoren nicht einheitlich.
Wihrend VALENTI! an Hunden nach intravenéser Injektion ertriglicher Dosen
der Athylester eine Blutdrucksteigerung registrierte, stellten OHARA2 sowie Bus-
QUET? an Kaninchen bzw. an Hunden eine Herabsetzung des Blutdrucks fest.
Auch DiksarT und Row? geben an, dafl sie bei leprosen Patienten nach intra-
venoser Injektion von Alepol (s.S.52) eine Blutdrucksenkung beobachteten.
Am isolierten Froschherz fand MaArTINS® unter der Einwirkung der Ester der
Fettsduren des Sapucainhadls eine Pulsverlangsamung und Tonussteigerung,
nach groBeren Dosen eine Tonusverminderung.

Die Beobachtung von VALENTI! sowie von OHARAZ daf die Chaulmoogra-
derivate nach intramuskulérer oder subcutaner Einverleibung auf die Blutgefafie
kontrahierend wirken, macht es verstindlich, daBl bei dieser Art der Anwendung
infolge der verzogerten Resorption die pharmakologischen Wirkungen erst nach
einiger Zeit in Erscheinung treten (vgl. S. 87). Andererseits gibt READ® an, daB3
beim Hunde eine gut ertrégliche Dose der Chaulmoogradthylester (0,1 ccm/kg
intravenos) eine erhebliche Verstirkung des Lymphstroms (Ductus thoracicus)
zur Folge hatte; da die Verteilung der Chaulmoograderivate im Organismus
anscheinend hauptséchlich auf dem Lymphwege erfolgt (s. S. 88), ist diese Beob-
achtung von Wichtigkeit.

Betreffs der schidigenden Wirkung besonders intravends injizierter Chaul-
moograderivate auf die GefiBwinde (obliterierende Phlebitis, Thrombenbildung
usw.) vgl. S.11, 53, 75 u. 76.

9. Wirkung auf die Atmungsorgane.

Die insbesondere von NoLasco? durchgefithrten histologischen Untersuchungen
iiber die Verteilung der Chaulmoograderivate, vor allem der Athylester, im
Organismus lieBen erkennen, daB die Substanzen auch nach subcutaner oder
intracutaner Anwendung in innere Organe, u. a. in die Lungen, gelangen (s.
S.88). Zum Teil erfolgt dieser Transport der Chaulmoograderivate nach den
Lungen wohl auf dem Lymphwege, auflerdem vermutlich aber auch durch den
Blutkreislauf. In diesem Sinne sprechen hauptsichlich die klinischen Erfahrungen.
So weisen z. B. PARRA und SanT0S®, WaADE, Lara und Nicoras?® (vgl. auch
WapEi1%) darauf hin, daB bei einem erheblichen Prozentsatz (41%) der mit Chaul-
moogradthylestern behandelten Leprakranken Symptome seitens des Respi-
rationstractus, insbesondere Dyspnoe, Larynxspasmus, Schmerzen und Druck-
gefiihl auf der Brust, sowie Husten auftreten. Allem Anschein nach beruhen
diese Erscheinungen, die bei direkter Einfiilhrung der Priparate in die Blutbahn
besonders ausgesprochen sind (vgl. S. 75; s. auch Aoki, KAWAMURA, KAMIKAWA
und FurumacaI'!), auf kleinen Fettembolien. Aber auch bei subcutaner und
intramuskuldrer Einspritzung der Chaulmoograpriparate ist die Gefahr der

1 VarenTtI, A.: Zit. S. 85. — 2 Omara, M.: Zit. S. 94. — 3 Busquer, H.: C. r.
Acad. Sci. Paris 162, 654 (1916). — ¢ Diksurr, B. B., u. R. S. T. M. Row: Indian med.
Gaz. 66, 317 (1931). — 5 Martins, Tu.: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 474 (1927). — ¢ REaD,
B. E.: Zit. S. 86. — 7 Norasco, J. O.: Zit. S. 88. — 8 Parra, R. F., u. J. E. SanTos:
Repert. de Med. y Cir. (Bogota) 15, 124 (1923). — ® Wapg, H. W., C. B. Lagra u. C. Nico-
LAS: Zit. S.94. — 1 Wapr, H. W.: Zit. S. 94. — 11 Aoxkr, T., M. Kawamura, Y. Kamr-
rAwWA u. T. FurumacHI: Zit. S. 52.
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Lungenembolie gegeben (Lir!, CADBURY?Z, WAYSON und BADGER3, NAKATANI?;
s. insbesondere auch S. 9). Die Angaben von Aoki, Kawamura, Kamrrawa
und Fukumacwt, daBl bei intravensser Anwendung der wasserlslichen Natrium-
salze der Chaulmoografettsiuren keine Emboliegefahr bestehe, ist nach den
Befunden von Norasco?® nicht zutreffend.

Zu erwahnen wire noch, daf im Tierversuch (Kaninchen und Meerschwein-
chen) groBere Dosen der Chaulmoograpriparate nach intravendser Injektion
Unruhe, beschleunigte Atmung, Lungeninfarkte und Embolien hervorrufen
(VorerriN, SmrrHE und JorNsOoN®, WALKER, MACARTHUR und SWEENEY?,
Aoki, Kawamura, Kamikawa und Fukumacui®, Frazier und CHEN®, PzI-
RIER!Y; vgl. 8. 75 u. 87).

10. Wirkung auf den Magen-Darmkanal und auf die Leber.

Schon mehrfach wurde auf die irritierende Wirkung, welche die Chaulmoogra-
priparate nach innerlicher Darreichung auf die Magenschleimhaut ausiiben,
hingewiesen (s. S. 9, 46, 76 u. 86). Ebenso wurde bereits angefiihrt, dal nach
Ansicht von VALENTI™ auch parenteral applizierte Chaulmoograderivate teilweise
durch den Verdauungskanal ausgeschieden werden und auf diese Weise Reiz-
wirkungen auf diesen ausiiben kénnen (s. S. 78).

Was das Zustandekommen der brechenerregenden Wirkung der Chaulmoogra-
praparate anlangt, so sei auf die fritheren Ausfithrungen (s. S. 78) hingewiesen.
Die Feststellung von READ!?, dafl nach Anwendung mehrfacher kleiner, an sich
gut vertrdglicher Mengen der Chaulmoograpriparate Erscheinungen von seiten
des Magens auftreten, spricht nach Ansicht des genannten Autors dafiir, daB
eine lingere Retention der Einzeldosen und eine dadurch bedingte Kumulations-
wirkung auf das Zentralnervensystem eintritt (vgl. S. 94).

Hinsichtlich der Speicherung der parenteral einverleibten Chaulmoograderivate
in der Leber vgl. S. 88ff. Norasco!® konnte bei seinen histochemischen Unter-
suchungen tiiber die Resorption dieser Préparate und ihre Verteilung im Organis-
mus Fettkiigelchen zwar in den Lungen und auch in der Milz, nicht aber in der
Leber und in den Nieren der behandelten Tiere nachweisen. Nach den polari-
metrischen und chemischen Untersuchungsbefunden von WALKER, MACARTHUR
und SWEENEY sowie READ? diirfte aber wohl kein Zweifel dariiber bestehen,
daB die einverleibten Chaulmoograpriparate teilweise in der Leber zur Ab-
lagerung gelangen. In diesem Sinne spricht auch die Angabe von Frazier'®, daBl
bei seinen lange Zeit hindurch mit zahlreichen Natriumchaulmoogratdosen be-
handelten Kaninchen pathologische Verinderungen in der Leber nachzuweisen
waren (s. S. 86).

Aus der Feststellung, daB im Tierversuch (Kaninchen) zwar nach Einver-
leibung der ungeséittigten Chaulmoogradthylester, nicht aber nach Anwendung
der halogenierten (gesittigten) Athylester eine Zunahme der Atherschwefelsiuren
im Urin eintritt (vgl. S. 99), daB aber bei Tieren nach vorausgegangener Be-
handlung mit groBen Dosen halogenierter Athylester im AnschluB an eine hernach

! Lie, H. P.: Dtsch. med. Wschr. 30, 1381 (1904). — 2 CapBury, W. W.: China
med. J. 34, 479 (1920). — 3 Wayson, N. E., u. L. F. Bapger: Publ. Health Rep. 43,
2883 (1928). — ¢ Naxrarani, M.: Zit. S. 87. — 35 Norasco, J. O.: Zit. S. 76. —
¢ VogaTuiN, C., M. J. Smrre u. J. M. Jouwnson: Zit. S. 74. — 7 WaALkEr, E. L.,
C. G. MacArTHUR u. M. A. SWEENEY: Zit. 8. 74. — 8 Aoki, T., M. KAWAMURA,
Y. Kamigkawa u. T. Furumacur: Zit. S. 52. — 9 Frazier, C. N.,, u. F. K. Cye~:
Zit. 8. 75. — 0 Prmrier, M.: J. Pharmacie [8] 14, 426 (1931) — Ann. Méd. Pharm. colon.
29, 852 (1931) — 1 VALENTI, A.: Zit. S. 85. — 12 REaAD, B. E.: Zit. S. 86. — 13 NowLasco,
J. O.: Zit. S. 88. — * WALKER, H. L., C. G. MACARTHUR u. M. A. SWEENEY: Zit. S. 88.
— 15 FRAZIER, C. N.: Zit. S. 86.
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erfolgte Einverleibung ungesittigter Athylester diese Steigerung der Ather-
schwefelsduren im Urin nicht mehr erfolgt, schliet REaD!, daf} die halogenierten
Ester, wenn sie dem Organismus in groBerer Menge zugefiihrt werden, wahr-
scheinlich eine Schidigung der Leber bewirken.

11. Wirkungen auf das Urogenitalsystem.

Wenn auch unsere Kenntnisse iiber die Ausscheidung des Chaulmoogradls
und der anderen ihm nahestehenden Flacourtiaceendle, sowie der daraus her-
gestellten Priparate noch recht dirftig sind (vgl. S. 78 u. 90), so ist doch auf
Grund der bisher vorliegenden Kklinischen und experimentellen Befunde anzu-
nehmen, dafl die genannten Substanzen bzw. die im Organismus aus ihnen ent-
stehenden Umwandlungsprodukte teils durch den Darm und teils durch die
Nieren aus dem Korper wieder entfernt werden. In diesem Sinne sprechen haupt-
sichlich die Beobachtungen, welche auf eine Schidigung dieser Ausscheidungs-
organe besonders bei dem zur Abheilung leproser Verdnderungen erforderlichen
langdauernden Gebrauch der Chaulmoograderivate (vgl. S.9) hinweisen und
darauf hindeuten, dal an sich gut vertrigliche Einzeldosen durch Kumulation
zu Gewebsschddigungen fithren kénnen (vgl. auch S. 96, 98 u. 100). So geben
verschiedene Autoren (Braurt2, PATRON Espapa3, WaDE?, PINEDAS, WADE,
Lara und Nicoras® Lara, DE VErA, SaMsoN und EuBANAs? u. a.) an, dall bei
den mit Chaulmoograsl behandelten Leprosen Erkrankungs- und Todesfille an
Nephritis (Glomerulonephritis) verhaltnisméfig hiufig sind. Nach den Befunden
von WADE? sowie PINEDA® waren z. B. bei nicht besonders ausgesuchten be-
handelten Leprosen der Leprakolonie Culion (Philippinen) im Oktober 1923 in
95% Eiweil, zum Teil allerdings nur in Spuren, und in 88% Zylinder im Urin
nachzuweisen.

Im Tierversuch (an Kaninchen) konnte Frazier® diese nephrotischen Ver-
dnderungen dadurch reproduzieren, dafl er die Tiere ein Jahr lang mit kleinen
Dosen Natriumchaulmoograt (s.S.52) behandelte (vgl. S.86). Bei den nach
Abschlufl der Behandlung getéteten Kaninchen waren vor allem Erscheinungen
von Desquamation und fettiger Degeneration der Tubularepithelien, stellenweises
Fehlen der Zellstruktur, sowie Erweiterungen der Lumina festzustellen ; die Tubuli
contorti waren mit hyalinen Zylindern, Epithelien und Detritus angefilllt. In
der Rindensubstanz waren dagegen keine Anzeichen einer Entziindung nachzu-
weisen; die GefiBe zeigten hier ein vollkommen normales Aussehen. Uber die
Nierenschadigungen durch groBere Dosen Chaulmoograél wurden von READ?
experimentelle Untersuchungen an Kaninchen angestellt. Nach seinen Befunden
waren bei Kaninchen, die toxische Mengen des Ols (2mal in 10tégigem Abstand
je 2cem pro Tier per os) oder der Athylester (2mal in 16téigigem Abstand je
1 cem pro Tier intravends) erhielten, erhebliche Mengen Eiweil und Aceton im
Urin, héufig auch Hédmoglobinurie, zu konstatieren. Der Dijodchaulmoogra-
dthylester lieB in den Tierversuchen von READ! eine besonders starke nieren-
schadigende Wirkung erkennen.

Soweit sich bei den nur spérlich vorliegenden Untersuchungsergebnissen iiber
das Zustandekommen der Nierenschidigungen durch Chaulmoograpriparate etwas

! Reap, B. C.: Zit. S.78. — 2 Bravrr, J.: Ann. de Dermat. [4] 4, 811 (1903) —
Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 12, 205 (1908) — Lepra (Lpz.) 8, 91 (1909) — Bull. Soc. frang.
Dermat. 21, 207 (1910). — 3 PaTrON EspaDA, J.: Lepra (Lipz.) 3, 185 (1903). — ¢ WaDE,
H.W.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 13 (1924). — S. auch S. 94. — 5 PINEDA,
E. V.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 205 (1924). — ¢ Wapzg, H. W., C. B. Lara
u. C. Nicoras: Zit. S. 94. — 7 Lara, C. B, B. pE VER4, J. G. Samsox u. F. C. EUBANAS:
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 410 (1926). — ® Frazier, C. N.: Zit. S.86. —
9 Reap, B. E.: Zit. S. 86.
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aussagen laBt, ist die Reizwirkung der einzelnen Zubereitungen auf die Harnwege
offenbar ziemlich verschieden stark. So gibt TrRAVERS! an, dal die altchinesische
Ta-fung-tse-Behandlung (s. S. 47) in dieser Beziehung recht gut vertragen wird;
der genannte Autor konnte nur bei 2% der von ihm nach diesem Verfahren
behandelten Leprosen Nierenreizungen beobachten. Da weiter nach den Angaben
von Por1UGAL? gereinigtes Hydnocarpusél auch von Patienten mit Nierenaffek-
tionen, sowie solchen Kranken, welche schon Nierenreizungen aufgewiesen haben,
anscheinend vertragen wird, ist wohl anzunehmen, daf diese nephrotischen Er-
scheinungen weniger durch die therapeutisch wirksamen ungesattigten Fett-
siuren des Chaulmoograéls verursacht werden, sondern ebenso wie auch die
sonstigen Reizwirkungen der Chaulmoograpriparate auf die Gewebe, auf ihrem
Gehalt an lactonartigen Verbindungen beruhen (vgl. S.76).

In Anbetracht des Umstandes, daB es bei linger fortgesetztem Gebrauch von
Chaulmoograpriparaten offenbar zu einer Kumulation (vgl. S. 100) und dadurch
zu Nieren- und Leberschidigungen kommt, wie man sie auch nach einmaligen
groflen Dosen beobachten kann, diirfte es sich bei der Leprabehandlung jedenfalls
empfehlen, auf die Dosierung und auch auf die Konzentration der Mittel zu
achten; groBe Dosen stark konzentrierter Priaparate sind sicher schéidlich.

Zu erwihnen wire noch, dal READ? bei einigen Kaninchen nach Einverleibung
toxischer Dosen des Chaulmoogradls (10—15 ccm per os) oder der Athylester
(mehrfach 0,5—1,0 ccm in 8tégigen Abstdnden intravends) Hodenschwellungen
beobachtete.

12. Wirkungen auf die Muskulatur.

Untersuchungen iiber die Wirkung des Chaulmoograéls und seiner Derivate
auf die quergestreifte und glatte Muskulatur wurden nur von VALENTI? mit
Chaulmoograidthylestern durchgefiihrt. Nach seinen Befunden am Gastrocnemius
des Frosches bewirken schon kleine, in den dorsalen Lymphsack eingefiithrte Dosen
(0,5 ccm) eine Steigerung des Tonus der quergestreiften Muskeln; etwas groBSere
Mengen bedingen auflerdem eine verzogerte Erschlaffung der Muskeln. Hohere
Dosen (2—4 ccm) steigern indessen die Reizschwelle und setzen den Tonus herab.
Nach den am Meerschweinchen- und Kaninchenuterus erhobenen Feststellungen
wird schon durch 5—7 Minuten lange Einwirkung einer Athylesteremulsion
1:1000 (in physiologischer Gummilosung) auch der Tonus der glatten Muskulatur
erheblich gesteigert und eine erhebliche Verlangsamung der Erschlaffung bewirkt.
Etwas stdrkere Konzentrationen (1:800) bewirken hier eine Verminderung der
Muskelkontraktion, wihrend noch stiarkere Konzentrationen (1:150—1:200) jede
Kontraktion aufheben.

13. Wirkungen auf den Stoffwechsel; Gewéhnung.

Systematische Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Stoffwechsels durch
Chaulmoograderivate wurden nur von READ ausgefiihrt.

Was zunéchst den Kalkstoffwechsel (vgl. auch S. 87 u. 93) anlangt, so erfihrt
nach den an Kaninchen erhaltenen Befunden des genannten Verf. (READ?®) die
Kalkausscheidung durch die Nieren nach parenteraler oder peroraler Zufuhr
einmaliger gréBerer Dosen des Chaulmoograéls (10 ccm per os oder 1 cem sub-
cutan oder 5 ccm intraperitoneal) und der daraus gewonnenen Athylester (0,25 com
intravends oder 0,5 ccm subcutan) eine voriibergehende betrichtliche Zunahme.

1 Travers, E. A. O.: Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop. Dis. 19, 1 (1926). — 2 PorrU-
¢aL, H.: Zit. S. 63. — 3 Reap, B. E.: Zit. S. 86. — * VaLENTI, A.: Zit. S. 85. —
5 Reap, B. E.: J. of biol. Chem. 62, 515 (1924) — Trans. far east. Assoc. trop. Med.
(6th Congr., Tokyo 1925) 1, 1015 (1926).
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So stieg z. B. bei einem Kaninchen nach intraperitonealer Injektion von 5 cem
Chaulmoogradl die Calciummenge im Urin von etwa 4,2 mg auf 62,1 mg pro Tag.
Im Gegensatz hierzu war bei Kaninchen nach Einverleibung von Olivendl (5 cem
intraperitoneal) oder der daraus hergestellten Fettsduredthylester (mehrfache
Dosen zu je 0,5 ccm intramuskuldr) kaum eine Verdnderung, zum Teil sogar eine
geringe Verminderung der Calciumausscheidung durch die Nieren nachweisbar.
Ebenso gibt SsoLLEMA? an, dal er bei Kaninchen durch Zugabe von Lebertran
zur Nahrung eine Kalkanreicherung im Organismus beobachtet habe. Bei
Hunden war in den Versuchen von READ schon nach kleinen Mengen von Chaul-
moogradl (0,06—0,2 ccm in emulgierter Form per os in 24stiindigen bis mehr-
tagigen Abstinden) oder Chaulmoogradthylestern (0,5 cem lmal wochentlich
subcutan) zunédchst auch ein erhebliches Ansteigen des Calciumgehalts des Urins
und auch der Faeces zu konstatieren ; fortgesetzte Applikation dieser Dosen fiihrte
indessen zu einer Verminderung der Calciumausscheidung, d.h. zu einer Kalk-
retention im Organismus.

Die unter dem EinfluB einer Behandlung mit Chaulmoograpriparaten ein-
tretenden Anderungen des Kalkstoffwechsels lassen, wie READ durch fortlaufende
Analysen bei seinen Versuchstieren feststellte, keine Beziehungen mit dem
Phosphorgehalt des Urins oder dem Phosphor- und dem Fettgehalt der Faeces
erkennen; READ schlieBt aus dem Fehlen des normalerweise vorhandenen
Parallelismus, dafl besonders durch groBere Dosen der Chaulmoograderivate die
Kalkausscheidung erhebliche Stérungen erfihrt (vgl. auch WooLEY und Ross?).
Die Beobachtung, dal im Tierversuch zwar die Behandlung mit kleinen Dosen
von Chaulmoogradl und seinen Derivaten zu einer Anreicherung von Calcium
im Organismus fithrt, daB aber durch groBe Dosen eine gesteigerte Calcium-
ausscheidung bewirkt wird, bringt READ mit der Erfahrungstatsache in Zusammen-
hang, dafl bei der Chaulmoograglbehandlung lepréser Patienten eine allméahliche
Steigerung der Einzeldosen vorgenommen werden kann, da8 aber die Anwendung
groBer Quantititen gleich zu Beginn der Kur schidigend wirkt (vgl. besonders
Muir3).

Weiter hat sich durch die Untersuchungen von REeap% an Hunden und
Kaninchen ergeben, daB nach Anwendung von Chaulmoograpriparaten (Chaul-
moogradl per os oder intraperitoneal, Athylester subcutan) die Ausscheidung von
Stickstoff (Ammoniak, Kreatinin, Gesamtstickstoff) infolge vermehrter Ein-
schmelzung von Kéorperzellen ansteigt. Die fortgesetzte Applikation kleiner
Chaulmoograél- oder Athylestermengen fiihrte indessen zu einer mit Acidose ein-
hergehenden Verminderung der Gesamtstickstoff- und Kreatininwerte, aber
einer ziemlichen Zunahme der Ammoniakausscheidung.

Auch die Schwefelausscheidung durch den Urin erfihrt durch einmalige,
parenteral oder peroral verabreichte grofe Mengen von Chaulmoograpriparaten
nach den an Kaninchen (5 cem Chaulmoogradl per os oder 0,5 ccm Athylester
intravenés) und Hunden (9 ccm Chaulmoogradl subcutan) erhobenen Befunden
von READS eine temporire starke Zunahme. Bei einer etwa 10 Tage spiter vor-
genommenen Wiederholung der betreffenden Dose war indessen keine solche
Steigerung, sondern eine Verminderung der Schwefelausscheidung festzustellen.
Die halogenierten Athylester bewirken nach READ zwar eine vermehrte Aus-

1 SsoLrEMA, B.: Arch. néerl. Physiol. 7, 384 (1922) — Versl. Afd. Natuurk., Kon. Akad.
Wetensch. Amsterd. 31, 507 (1923) — J. of biol. Chem. 5%, 255 (1923). — 2 WooLzy, J. G.,
u. H. Ross: Zit. S. 94. — 3 Mums, E.: Zit. S. 12. — 4 Rrap, B. E.: Zit. S. 98 —
s. insbesondere auch J. of biol. Chem. 62, 541 (1924). — 5 REap, B. E.: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 23, 248 (1925) — Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (6th Congr., Tokyo 1925)
1, 1015 (1926) — Chin. J. Physiol. 1, 345 (1927).
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scheidung von neutralem Schwefel, nicht aber von Atherschwefelsiuren (vgl.
S. 96).

Aus seinen Untersuchungsresultaten, die eine mit Gewebseinschmelzung und
Acidose verbundene Steigerung der Calcium-, Stickstoff- und Schwefelausschei-
dung nach der erstmaligen Applikation eines Chaulmoograpriparates, aber eine
Verminderung der Werte nach mehrfacher Anwendung ergeben haben, schliet
READ, daB hier offenbar eine gewisse Gewohnung des Korpers eintritt. Seiner
Ansicht nach versucht der mit Chaulmoograderivaten behandelte Organismus
die Chaulmoografettsiuren dadurch zu entgiften, dafl er sie oxydiert und den
cyclischen Anteil (vgl. S. 30) nach Art des Phenols in Form von Atherschwefel-
sduren, die zunichst in erheblich vermehrter Menge im Urin auftreten, aus-
scheidet. Da indessen im Laufe weiterer Behandlung die Ausscheidung der
Atherschwefelsduren abnimmt und auch die iibrigen Stoffwechsel- (Oxydations-)
Vorginge eine Verminderung aufweisen, glaubt REaDp, dafl der Korper diese
schnelle Entgiftung der Chaulmoografettsduren nicht mehr zu bewerkstelligen
vermag. Zutreffendenfalls wiirde diese Annahme zusammen mit den von READ
festgestellten Kumulationserscheinungen (s. S. 96, 97, u. 98) eine Erklarung fiir
die besonders nach mehrfachen hohen Dosen von Chaulmoograderivaten ein-
tretenden Intoxikationserscheinungen bilden. Hinsichtlich der Gewohnung der
Magenschleimhaut an die reizende Wirkung der Chaulmoograpriparate vgl.
S. 79.

Anhangsweise sei hier noch darauf hingewiesen, daf sich nach den Befunden
von ScHOBL! siurefeste Bakterien durch Ziichtung auf Néhrbéden mit einem
steigenden Gehalt an Natriumchaulmoograt (s. S. 30 u. 67) an die entwicklungs-
hemmende Wirkung des Salzes gewohnen kénnen. ScHOBL gibt an, daf es ihm
auf diese Weise gelungen sei, einen séurefesten Stamm noch in einem Nahrboden,
der das 10fache Multiplum der sonst hemmend wirkenden Konzentration des
Natriumchaulmoograts enthielt, zum Wachstum zu bringen. Der genannte Autor
nimmt dementsprechend an, daf die bei manchen zunéchst mit Erfolg behandelten
Leprosen zu beobachtenden Riickfille (vgl. z. B. HEaes?2, LaAMoUuREUX 3) vielleicht
zum Teil auf die Ausbildung einer solchen Arzneifestigkeit seitens der Erreger
zuriickzufithren sind (vgl. auch S. 115).

14. Herd- und Allgemeinreaktionen.

Wie bereits oben (s. S. 62, 87 u. 94) angedeutet wurde, werden bei Lepra-
kranken besonders unter dem Einflull zu starker parenteraler Dosen von Chaul-
moograpriaparaten oder auch anderen Arzneimitteln sog. ,, Leprareaktionen‘‘ beob-
achtet ; gelegentlich k6nnen diese Erscheinungen, wie ebenfalls schon betont wurde,
auch ohne erkennbare Ursache, d. h. ohne jegliche Behandlung plétzlich und be-
liebig oft auftreten. Sie bestehen einerseits in Herdreaktionen, die zu einer Verstér-
kung der krankhaften Schwellungen, zu entziindlichen Vorgéngen und Geschwiirs-
bildung im Bereich der Krankheitsherde, sowie zum Auftreten neuer Lésionen
fithren, und gehen andererseits mit Allgemeinsymptomen (Muskel- und Gelenk-
schmerzen, Verdauungsstorungen, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Odeme,
beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkoérperchen usw.), meist
auch mit mehr oder weniger lang anhaltender Temperatursteigerung einher (MUIR?,

1 ScuoBL, O.: Philippine J. Sci. 25, 135 (1924). — 2 Hrces, T. B.: Brit. med. J.
192310, 1253. — 3 LavoUREUX, A.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 16, 227 (1923). —
4 Mumr, E.: Zit. S.12 — Ann. Rep. Calcutta School trop. Med. 1923, 35 — Lancet 206,
277 (1924) — Trans. South Indian Branch, Brit. med. Assoc. 1%, 105 (1925) — J. roy. sanit.
Inst. 46, 131 (1925) — Indian med. Gaz. 61, 215 (1926) — Trans. far-east. Assoc. trop. Med.

(7th Congr., Calcutta 1927) 2, 305 (1929) — Trans. roy. Soc. trop. Med. 25, 87 (1931) —
Internat. J. Leprosy 1, 407 (1933).
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Horral, WaADE?2, LarA3, WADE, Lara und Nicoras?, LAra und DE VERAS,
TiETZE S, GALLI-VALERIO?, LEVY8, COCHRANE?, PARDO-CASTELLO?, HOFFMANNL,
HorrMANN und Ramos BArz!?2, ALExis und MENAUT! u. a.). Dieses plétzliche,
sich unter Umstdnden haufiger wiederholende An- und Abschwellen der leprosen
Krankheitsprodukte ist, wie MUIR und CHATTERJII' (im Gegensatz zu HOFFMANN,
sowie HoFFMANN und Ramos BArz) hervorheben, nicht mit einer entsprechenden
Zu- und Abnahme der in den Lésionen enthaltenen Leprabacillen verbunden.

Von manchen Autoren (McCants!®, HoFFMANN und Ramos BAEz!6 u. a.) wurde
schon die Ansicht vertreten, dal die vor allem nach parenteraler Einverleibung
von Chaulmoograderivaten vielfach auftretenden Herd- und Allgemeinerschei-
nungen auf ein massenhaftes Zugrundegehen von Leprabacillen und die dadurch
bedingte Ausschwemmung grofler Endotoxinmengen zuriickzufiihren seien.
Schon die Tatsache, daB die Reaktionen auch durch sicherlich nicht bactericid
wirkende Substanzen, wie z. B. Arsenpriparate (Hasson!?, GouaeroT?8), Jod-
kalium (Muir'®, OLpr?), Fibrolysin (HENDERSON und CHATTERJI?), Hirudin und
die Quecksilberverbindung Mercurochrome (DENNEY?22), Brechweinstein (Ocir-
viE?3), kolloidalen Antimon (HEGGs?*), Anilinfarbstoffe (ScHUIMAN?) u. a., aus-
geldst werden, ja sogar spontan auftreten konnen, ist indessen mit einer solchen
Auffassung nicht vereinbar. Auch die eben erwéhnte Feststellung von Mutr und
CHATTERJI, dafl die Leprareaktionen nicht zu einer Verminderung der in den
Krankheitsprodukten enthaltenen Erreger fiihren, spricht gegen eine derartige
Erklarung. Vielmehr ist auch nach den bei Tuberkulose (vgl. SCHLOSSBERGER 26)
und anderen Krankheiten gemachten Erfahrungen anzunehmen, daf fir die
Reaktionserscheinungen der vermehrte Zerfall von leprosem Granulationsgewebe
und der Ubertritt der dabei freiwerdenden Abbaustoffe kérpereigener Zellen in
die Blutbahn verantwortlich gemacht werden miissen (MUIR?? und a.). Mit
dieser Betrachtungsweise steht auch die Feststellung von READ?8, daB schon
der gesunde Organismus auf die Applikation von Chaulmoograpriparaten mit
einer wohl durch vermehrte Einschmelzung von Koérpergewebe bedingten Steige-
rung der Stickstoffausscheidung antwortet (s.S.99), in Einklang, denn man
kann sich sehr wohl vorstellen, dafl das leprose ebenso wie auch das tuberkulése

1 Horrta, P.: Rev. med.-cir. do Brazil 29, 67 (1921). — 2 WapEg, H. W.: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 3, 236 (1923) — Philippine J. Sci. 25, 693 (1924); 26, 21 (1925). — 3 Lara,
C.B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 241 (1923); 7, 263 (1928); 10, 469 (1930). — * WabDE,
H.W., C. B. Lara u. C. Nicoras: Philippine J. Sci. 25, 661 (1924). — 5 Lara, C. B.,
u. B. pE VERA: Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (8th Congr., Bangkok 1930) 2, 548 (1932).
— ¢ TiETzE, S.: J. Phillippine Isl. med. Assoc. 3, 247 (1923) — Monthly Bull. Philippine
Health Serv. 6, 355 (1926). — 7 GALLI-VALERIO, B.: Virchows Arch. 254, 765 (1925). —
8 Levy, D. M.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 691, 1422 (1925). — ° CocHRANE, R. G.:
Leprosy Rev. 1, 19 (1930). — 1 Parpo-CasTELL), V.: Rev. Dermat. 11, 101 (1926) —
Arch. of Dermat. 33, 12 (1936). — ! Horrmann, W. H.: Miinch. med. Wschr. 73, 1269
(1926). — 12 Horrmany, W. H., u. P. Ramos BArz: Med. Argentina 5, 52 (1926) — Inter-
nat. J. Leprosy 3, 23 (1935). — 13 Armxis, M. L., u. B. MENavuT: Ann. Méd. Pharm. colon.
23, 201 (1925). — * Muir, E., u. S. N. CEHATTERII: Indian J. med. Res. 24, 119 (1936). —
15 McCanTs, J. M.: U. S. Naval med. Bull. 20, 705 (1924). — 16 Horrmany, W. H., u. Ramos
Biez: Internat. J. Leprosy 3, 23 (1935). — 8. auch FuBnote 12. — 17 Hasson, J.: Bull.
Soc. méd. Hoép. Paris [3] 38, 1356 (1922). — 18 GoueeroT,: Bull. Soc. méd. Hop. Paris
[3] 38, 1379 (1922). — 1* Muir, E.: Ann. Rep. Calcutta School trop. Med. 1923, 35. —
20 Ovpp: Miinch. med. Wschr. 76, 13 u. 486 (1929). — 2! HENDERSON, J. M., u. S. P. CHaT-
TERJI: Indian med. Gaz. 63, 620 (1928). — 22 DENNEY, O. E.: Publ. Health Rep. 44, 528
u. 3169 (1929); 46, 5 (1931). — 2 OciLvig, D. C.: Fiii ann. med. Rep. 1923, 24. — 2 HEGGS,
T. B.: Brit. med. J. 192311, 1253. — 2 ScHUJMAN, S.: Internat. J. Leprosy 5, 77 (1937). —
%6 ScHLOSSBERGER, H.: Chemotherapie der Tuberkulose. Handb. d. Tuberkulose, herausg.
von L. BRAUER, G. SCHRODER u. F. BLUMENFELD, 3. Aufl. 2, 337. Leipzig: J. A. Barth 1923.
— ¥ Muir, E.: Zit. S. 100 — s. auBlerdem Indian med. Gaz. 62, 211 (1927) u. 6%, 121 (1932).
— 28 READ, B. E.: J. of biol. Chem. 62, 541 (1924).
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oder ein anderes Granulationsgewebe fiir die durch die Chaulmoograderivate
bedingte Reizwirkung besonders empfindlich ist. Immerhin zeigt der leprose
Organismus im Gegensatz zum tuberkul6sen Koérper, der vielfach schon nach
Zufuhr kleiner Mengen der Chaulmoograpriparate mit schwersten Herd- und
Allgemeinerscheinungen antwortet, im allgemeinen eine wesentlich geringere
Reaktionsfihigkeit. Nach Roeers! ist dieser Unterschied einmal durch die
geringere Toxizitdt der Leprabacillen, vor allem aber dadurch bedingt, dafl die
Tuberkulose im Gegensatz zur Lepra meist in lebenswichtigen Organen lokalisiert
ist. Immerhin kommen aber auch bei Lepra im Anschlufl an die Einspritzung
iblicher Dosen von Chaulmoograpridparaten gelegentlich stirkere und lédnger
anhaltende Reaktionserscheinungen vor, die unter Umstéinden den Tod der
Patienten zur Folge haben kénnen (McDaNIEL?, LARA, DE VERA, SAMSON und
EuBanas3, Parpo-CasTELLO?; vgl. auch S. 87 u. 108).

Nach Muir® ist die Empfindlichkeit des leprésen Organismus gegeniiber
parenteral einverleibten Arzneistoffen wihrend des durch eine auBerordentliche
Bacillenvermehrung charakterisierten 2. Stadiums der Erkrankung am stédrksten
ausgeprigt. Um Verschlimmerungen zu vermeiden, ist daher bei der Behandlung
mit Chaulmoograderivaten wéihrend dieser Zeit besondere Vorsicht bei der
Dosierung erforderlich. Demgegeniiber ist die Reaktionsfahigkeit des lepra-
infizierten Korpers in der Friihperiode, d. h. solange die Zahl der Erreger noch
klein ist (s. auch WADE®), und auch im 3. Stadium, welches durch das Einsetzen
von Immunitdtsvorgingen und eine dadurch bedingte Verminderung der Lepra-
bacillen gekennzeichnet ist, gering. Bei der Behandlung von Friihfillen ist
deshalb im allgemeinen ein rascheres Ansteigen der Dosierung moglich.

Muir und seine Mitarbeiter” sowie ROGERS®, WHEATLEY?, ROUILLARD!?,
TreTzE!, STEIN'? u.a. stehen auf dem Standpunkt, dal bei der Behandlung der
Lepra mit Chaulmoograpraparaten die Auslésung von héufigen, nicht zu starken
Herdreaktionen absolute Vorbedingung fiir die Erzielung eines Heileffektes ist.
Die genannten Autoren nehmen an, daB} durch eine solche geringgradige Steige-
rung der Entziindungserscheinungen in den Lepromen eine Mobilisierung der
im Gewebe liegenden Erreger stattfindet und dafl dadurch die bei Lepra wihrend
der ersten beiden Stadien fehlenden oder nur geringgradigen Immunitétsvorginge
angeregt werden. Um auch bei den vielfach gar nicht reagierenden vorgeschritte-
nen Fillen des 3. Stadiums (s. auch HEces!®) eine Auslésung der nach seiner
Ansicht notwendigen Reaktionserscheinungen durch die Chaulmoograpriparate
zu erzielen, empfiehlt Muir die gleichzeitige innerliche Verabreichung von Jod-
kalium, das nach seinen Erfahrungen die Reaktionsfihigkeit des Korpers steigert.
Derselbe Effekt 148t sich nach seinen Angaben auch durch die zur lokalen Be-
handlung der Leprome dienende Infiltrations- oder Planchamethode (s.S. 63),
nach CorRREA NETTO durch Einspritzung von Terpentindl in die Lésionen er-

1 RocErs, L.: Lancet 200, 1178 (1921); 206, 1207, 1297, 1321 (1924) — Practitioner
107, 77 (1921) — Brit. J. The. 16, 110 (1922) — Brit. med. J. 192311, 1253 — Bristol med.-
chir. J. 41, 19 (1924) — Glasgow med. J. 101, 109 (1924). — 2 McDaxier, F. L.: Zit.
S. 87. — 3 Lara, C. B., B. pE VER4, J. G. Samson u. F. C. EuBanas: Monthly Bull. Phi-
lippine Health Serv. 6, 410 (1926). — ¢ Parpo-CaSTELLO, V.: Arch. of Dermat. 33, 12
(1936). — ® Mumr, E.: Lancet 206, 277 (1924). — ¢ Wapr, H. W.: Philippine J. Sci. 25,
661 (1924). — 7 Muir, E., E. LanpEmaN, T. N. Roy u. J. SanTRA: Indian J. med. Res.
11, 543 (1923). — S. auch E. Murr: Indian med. Gaz. 67, 121 (1932). — ® RogEers, L.:
Verh. 9. internat. Kongr. f. Dermat. (Budapest, Sept. 1935) 2, 558 (1936). — S. auch L. Ro-
GERS u. E. Muir: Zit. S.11. — ? WHEATLEY, A. H.: Zit. S. 60. — 10 RovIiLLARD, J.:
Presse méd. 32, 929 (1924). — 1! TieTrzE, S.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 355
(1926). — 2 STEIN, A. A.: Dermat. Z. 63, 393 (1932). — 3 Hrgas, T. B.: Brit. med. J.
192311, 1253. — ¢ CorrEA NETTO, O.: Z. drztl. Fortbild. 20, 703 (1923) — Brazil Medico
371, 315 (1923).
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zielen. Nach Muir!, STRACHAN? u. a. ist auch das Betupfen der Leprome mit
Trichloressigsiure sehr férderlich. Im Gegensatz zu MUIr vertreten WADE?,
Lara? (s.auch Lara und DE VERA®) u. a. die Auffassung, dafl bei der Chaulmoogra-
behandlung das Auftreten der Leprareaktionen zur Erzielung einer Heilwirkung
keinesfalls notwendig ist; nach ihren Feststellungen ist der Prozentsatz der
Kklinischen Heilungen sogar bei denjenigen Leprakranken, die auf die Behandlung
nicht reagieren, groBer als bei denjenigen Patienten, die derartige Reaktions-
erscheinungen aufweisen.

Nach OcrLvie® lassen sich die starken Reaktionen durch Verabreichung von
Urotropin abkiirzen, das auch zur Linderung der Schmerzen bei Nervenlepra
gute Dienste leisten soll. Gegen Fieber verwendet RoDpRrIGUEZ” das von MiTsupa
empfohlene Calciumchlorid oder Natriumcarbonat (vgl. auch Hasrnk8); der
Husten kann nach vax Hrursz® mit Calciumlactat bekémpft werden.

In diesem Zusammenhang wire dann noch darauf hinzuweisen, dafl durch
Chaulmoograderivate latente Infektionen der verschiedensten Art, vor allem
ruhende tuberkulose Erkrankungen, aktiviert werden koénnen (OGILVIES, Laral0,
Lara, DE VERA, SAMSON und EuBanas™, WaDpk!?, WADE, LarA und Nicoras?3,
PinEDA u.a.). Hier ist bei der Behandlung naturgemall gréBte Vorsicht not-
wendig, da sonst Verschlimmerungen zu befiirchten sind. In Anbetracht der
starken Herd- und Allgemeinreaktionen, welche die Chaulmoograpriparate bei
latent oder manifest tuberkulds Erkrankten hervorrufen konnen, wurde von
RoOGERS? u. a. fiir die Behandlung Leproser, die gleichzeitig an Tuberkulose
leiden, sowie auch fiir die Therapie tuberkuloser Patienten iiberhaupt, die Ver-
wendung der milder wirkenden Derivate der Lebertranfettsiuren (Natrium-
morrhuat, Athylmorrhuat u. a.; vgl. auch S.61) empfohlen (s. auch OGILVIES,
Lara4, sowie S.119). Hinsichtlich der Aktivierung von Herpes zoster durch
Chaulmoograbehandlung vgl. LABERNADIE?S,

15. Antigene Eigenschaften der Chaulmoograpriparate.

VonMurata und Tamrya?? (s.auch Tamryal8), sowie TAKESU® wird angegeben,
daB die Sera leproser Patienten mit Chaulmoograél als Antigen eine spezifische
Komplementbindungsreaktion geben. Eine Bestdtigung dieser Befunde von
anderer Seite liegt bis jetzt noch nicht vor.

Zu erwiahnen wire hier dann noch, daBl die nach Anwendung von Chaul-
moograpriparaten hiufig auftretenden Reaktionserscheinungen (vor allem
Schwellung an der Injektionsstelle, Temperatursteigerung usw.) von SINCLAIR20
auf anaphylaktische Vorgéinge bezogen wurden (vgl. auch Muir, DE, LANDEMAN,
Roy und Santra?!). Hinsichtlich der aktiven Immunisierung des Organismus
mit kleinen Mengen Chaulmoograéls gegen starke Dosen des Fetts vgl. BusQueT 22,

1 Morr, E.: Zit. S.102. — 2 StracHAN, P. D.: S. afric. med. J. 7, 210 (1933) —
Leprosy Rev. 5, 16 (1934). — 3 Wapg, H. W.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236 (1923).
— 4 Lara, C. B.:J. Philippine Isl. med. Assoc. 8, 263 (1928). — 5 Lara, C. B.,u. B. DE VERA:
Zit. S.101. — 8 Oginvig, D. C.: Zit. S. 57. — 7 RODRIGUEZ, J.: Trans. far-east. Assoc. trop.
Med. (6th Congr., Tokyo 1925) 2, 699 (1926). — 8 HasrLt, G.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 22,
11 (1929). — ° vax Hrutsz, J. B.: Ann. Soc. belge Méd. trop. 12, 385 (1932). — 1° Lara, C. B.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 241 (1923). — 11 Lara, C. B., B. Dt VERa, J. G. Samson
u. F. C. EuBanas: Zit. S.102. — '* Wapg, H. W.: Monthly Bull. Philippine Health Serv.
4, 13 (1924). — 13 WapE, H. W., C. B. Lara u. C. Nicoras: Zit. S.101. — 4 PiNnepa, E. V.:
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 205 (1924). — 15 RoGERS, L.: Brit. med. J. 19191,
147; 191911, 426 — Indian J. med. Res. 7, 236 (1919) — Indian med. Gaz. 54, 165 u. 218
(1919). — S.auch 8. 102. — 1® LABERNADIE, V.: Bull. Soc. frang. Dermat. 34, 762 (1927).
—17MurAaTA, M., u. T. Tamrva: Hifuka Kiyo 10, Nr 5 (1927); 11, Nr 5 (1928). — 8 Tamrva, T.:
Therapie (japan.) 10, 135 (1933). — 1 Taxesvu, K.: Lepro (Osaka) 4, 195 (1933). — 20 SINCLAIR,
A. N.: Trans. med. Soc. Hawaii 1919. — 21 Muir, E., N. K. DE, E. LaxpeEmMaN, T. N. Roy
u. J. SaNTRA: Indian J. med. Res. 12, 221 (1924). — 22 Busquer, H.: Zit. S. 95.
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VI. Chemotherapeutische Wirksamkeit des Chaulmoograils und der ihm
nahestehenden vegetabilischen Fette bei Infektionskrankheiten.

1. Experimentelle Feststellungen.

Da die menschliche Lepra iiberhaupt nicht, oder wenigstens nicht mit der
erforderlichen RegelmifBigkeit, auf Versuchstiere iibertragen werden kann, haben
verschiedene Autoren eine experimentelle Erprobung des Chaulmoograéls und
anderer Flacourtiaceendle, sowie einiger der aus ihnen hergestellten Derivate im
Heil- und Schutzversuch an tuberkuloseinfizierten Meerschweinchen, Kaninchen
und Méausen durchzufithren versucht. Hierbei wurde teils das native Chaul-
moogradl (LINDENBERG!, LINDENBERG und RaNGEL PEsTaNA 2, KOLMER, DAvis
und Jacer?, VoreTLIN, SMITH und JoHNsoN%, KrLopsTock?®), teils das HEISER-
sche Gemisch (s. S. 48; WALKER®), das kreosothaltige ,,Chaulmugrin‘ (s. S. 50;
FiscHL?) oder emulgiertes Chaulmoograsl (WALKERS), teils die Athyl- bzw.
Propylester der Gesamtfettsduren verschiedener Flacourtiaceenéle (Taraktogenos
kurzii, Hydnocarpus anthelmintica, Hydnocarpus laurifolia s. wightiana, Hydno-
carpus venenata, Carpotroche brasiliensis; vgl. Tabelle 1 und 2) ohne und mit
Jodzusatz (WALKERS, VorGTLIN, SMITH und Jounson4, KrLopsTock® OHLSSON
und GrmMsTEDTS, FiscHL?), teils Natriumsalze der Chaulmoografettsiuren
(RoGERs®, LINDENBERG und RANGEL PESTANAZ BIESENTHALY, VORGTLIN, SMITH
und JorNsoN?, WALKER®, CULPEPPER und ABLESON!!, LEURET!2, ROGERS, CUMMINS
und WEATHERALLY, FiscHL?), letztere auch in Kombination mit Calciumlactat
(VoeeTLIN, SMITH und JOHNSON?), teils die Goldsalze (KLEEBERG %), teils schlieBlich
die Kupfersalze (OsTROMYSSLENSKI und PETROW?'%) verwendet. Im allgemeinen
bestand die Behandlung der Tiere in einer Reihe von Einspritzungen, mit denen
meist schon kurze Zeit nach der experimentellen Tuberkuloseinfektion begonnen
wurde.

Die Mehrzahl der Autoren (RoGERS, BIESENTHAL, LINDENBERG und PESTANA,
KormER, Davis und JAGER, VOEGTLIN, SMITH und JoHNSON, LEURET, KLOP-
sTock, RocERs, CuMmMIiNS und WEATHERALL, FiscHL) konnte im Heilversuch
keinerlei Wirkung der gepriiften Chaulmoograpriparate auf die Erkrankung
feststellen. Demgegeniiber glauben OSTROMYSSLENSKI und PETROW!®, WALKER®
(8. auch WALKER, MACARTHUR und SWEENEY %), KLEEBERG!* sowie OHLSSON und
GLIMSTEDT® einen langsameren Verlauf oder eine geringere Ausdehnung der
experimentellen Tuberkulose bei den behandelten Versuchstieren festgestellt zu
haben; CuLPEPPER und ABLESON!! berichten sogar, daB sie bei einigen der mit
den Natriumsalzen der Chaulmoografettsiuren behandelten Meerschweinchen
eine vollige Ausheilung der Tuberkulose nachweisen konnten. Bei prophylak-
tischer Anwendung der Chaulmoograderivate beobachteten KormER, Davis und

! LINDENBERG, A.: Bol. Acad. Nac. Med. Rio de Janeiro 91, Nr 22 (1920). — 2 LINDEN-
BERG, A., u. B. RANGEL PrsTaNA: Brazil Medico 34, 603 (1920) — J. amer. med. Assoc.
75, 1602 (1920) — Z. Immun.forsch. 32, 66 (1921). — 3 KorLMER, J. A., L. C. Davis u.
R. JaGER: J. inf. Dis. 28, 265 (1921). — ¢ VoeertLIN, C., M. J. SmrtH u. J. M. JOENSON:
J. amer. med. Assoc. ¥%, 1017 (1921). — 5 Kroestock, F.: Z. Tbk. 41, 119 (1924). —
6 WALKER, E. L.: Trans. 17. ann. meeting Nat. Tbc. Assoc. 1921, 392. — 7 FiscHL, V.:
Z. Immun.forsch. 85, 71 (1935). — 8 OmLssoN, E., u. E. G. GuiMSTEDT: Acta path. scand.
(Kobenh.), Suppl. 16, 280 (1933). — ° RocErs, L.: Brit. med. J. 19191, 147 — Lancet 200,
1178 (1921) — Brit. J. The. 16, 110 (1922). — 10 BigseNTHAL, M.: Amer. Rev. The. 4,
84 u. 781 (1921). — Y CurLprepPER, W. L., u. M. ABLESON: J. Labor. a. clin. Med. 6, 415
(1921). — 12 Levrer, F.: J. Méd. Bordeaux 94, 789 (1922). — 13 RoGERS, L., S. L. CuMMINS

u. C. WEATHERALL: Brit. med. J. 19331, 47. — 1* KLEEBERG, J.: Klin. Wschr. 10, 509
(1931). — 15 OSTROMYSSLENSKI, J., u. D. PETROW: J. russ. phys.-chem. Ges. 4%, 335
(1915). — 16 WALKER, E. L., C. G. MACARTHUR u. M. A. SWEENEY: Trans. 18. ann. meet.

Nat. The. Assoc. 1922, 553.
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JAGER eine Lokalisierung der Tuberkulose in den regiondren Lymphdriisen (an
Meerschweinchen), wihrend VoreTLiN, SMITH und JoENSON auch im Schutz-
versuch (an Meerschweinchen) keinerlei Wirkung der Praparate nachweisen
konnten.

Neuerdings wurden von MARKIANOS!, WALKER und SWEENEY2, SCHLOSS-
BERGER und Kocu? (vgl. auch Kocu4, SCHLOSSBERGER®), PISSEUIL® sowie EMER-
SoN, ANDERSON und LEAKE? (s. auch ANDERSON, EMERSON und LrakE?®) Heil-
versuche mit Chaulmoograderivaten an Ratten, die mit Rattenlepra infiziert
waren, ausgefithrt. Ebenso wie MARKIANOS mit Alepol (Natriumsalze der Chaul-
moografettsduren; s.S.52), konnten auch ScHLOSSBERGER und Kocu durch
mehrfache Behandlung mit den Athylestern der Gesamtfettsiuren von Hydno-
carpus anthelmintica ohne und mit Jodzusatz (Government Laboratory, Bangkok,
Siam) bei leprainfizierten Ratten mehrfach eine rasche Erweichung und Ent-
leerung der Leprome, allerdings keine vollkommene Ausheilung, beobachten.
Uber dhnliche giinstige Ergebnisse mit den Athylestern des Chaulmoograéls und
mit Alepol berichten auch WALKER und SWEENEY sowie EMERSON, ANDERSON
und LEAKE (s. auch ANDERSON, EMERSON und LEAKE). Die beschleunigte Ein-
schmelzung des leprosen Gewebes und die Eliminierung der bacillenreichen
nekrotischen Massen stellt zweifellos eine deutliche Beeinflussung des Krankheits-
prozesses dar, die mit der Wirkung der Chaulmoograpriparate auf die mensch-
liche Lepra wohl in Parallele gesetzt werden kann. Demgegeniiber konnte jedoch
TisSEUIL mit Chaulmoogradthylestern bei leprosen Ratten zwar eine giinstige
Beeinflussung des Allgemeinzustandes, aber eher ein beschleunigtes Wachstum
der Leprome feststellen. Es erscheint nicht ausgeschlossen, daf} es sich hierbei
um die Wirkung einer Unterdosierung handelt.

Als unwirksam erwiesen sich in den Versuchen von MARK1ANOS die Athylester
der Phenyldihydrohydnocarpussidure (Priaparat 541 von FOURNEAU und BARAN-
GER®; s. 8. 64), der Methoxyphenyldihydrohydnocarpussiure, der Phenylunde-
cylensiure und ihres Methoxyderivats. Nach den Ergebnissen von ANDERSON,
EMERSON und LEAKE® haben die Athylester der von Apams und seinen Mit-
arbeitern synthetisch dargestellten Di-n-heptylessigsidure (s.S.45, 64 u. 93),
ferner zwei weitere synthetische Priparate, das chaulmoogryl-p-phenetidinsulfo-
saure Natrium (Praparat 921; s. 8. 64) und das dihydrochaulmoogryl-p-phene-
tidinsulfosaure Natrium (Priparat 923; s.S. 64) bei Rattenlepra nur eine ver-
haltnisméBig geringe Heilwirkung erkennen lassen. Dagegen erwiesen sich in
den Versuchen von EMERSON, ANDERSON und LEAKE’? einige andere, von
R. WRENSHALL in Honolulu hergestellte Priaparate, nimlich das Kaliumjododihy-
drochaulmoograt (Priparat 661 K; s. 8. 64 u. 76) und das Natriumchaulmoogryl-
glycinat (Praparat 1141; s.S.64 u. 76), dem Alepol etwa gleichwertig; eine
noch stirkere Wirksamkeit zeigte das als ,,Chaulphosphate“ bezeichnete di-
chaulmoogroyl-g-glycerinphosphorsaure Natrium (s. S. 64 u. 76).

Auch bei einer Reihe weiterer Infektionskrankheiten wurden schon Chaul-
moograpriparate experimentell auf eine etwaige Heilwirkung gepriift; die
Resultate dieser Untersuchungen waren aber bisher groBenteils vollkommen

1 Mark1aNos, J.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 22, 17 (1929); 23, 268 (1930). — 2 WaL-
KER, E. L., u. M. A. SWEENEY: J. prevent. Med. 3, 325 (1929). — ? SCHLOSSBERGER, H.,
u. F. Kocu: Zbl. Bakter. I Ref. 106, 382 (1932) — Gedenkschr. f. Prof. Joax~ovic, Srpski
Arch. Lekarst. (Belgrad) 34, 364 (1932). — ¢ Kocw, F.: Zbl. Hautkrkh. 40, 433 (1932). —
5 SCHLOSSBERGER, H.: Zbl. Tbk.forsch. 42, 545 (1935). — € TisSEviL, J.: Bull. Soc. Path.
exot. Paris 25, 969 (1932); 26, 579 (1933). — 7 EmErson, G. A., H. H. ANDERSON u.
C. D. LEAkE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 274 (1933) — Arch. internat. Pharma-
codynamie 48, 247 (1934). — & AnpEerson, H. H., G. A. EMERsoN u. C. D. LEARE: Internat.
dJ. Leprosy 2, 39 (1934). — ® FournEAU, E., u. P. M. BARANGER: Zit. S. 35.
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negativ. So hat nach den Befunden von Smyry! Athylhydnocarpat keinen
EinfluB auf die experimentelle Kala azar-Infektion des chinesischen Hamsters,
und Natriumchaulmoograt ist nach den Feststellungen von SCHLOSSBERGER?
ohne Wirkung bei der Infektion der Méduse mit den Spirillen des Rattenbif3ficbers
(Sodukw). Beim experimentellen Fleckfieber des Meerschweinchens soll dieses
Natriumsalz der Chaulmoograséure ebenso wie auch andere kolloidale Substanzen
(Tusche, Trypanblau, Kollargol) nach den Angaben von RrmmMaNn? infolge
Blockierung oder Stimulierung des Reticuloendothels eine schwache prophylak-
tische Wirkung entfalten. JuNGEBLUT? (s. auch JUNGEBLUT und THOMPSON?),
der vier mit Poliomyelitis experimentell infizierte Affen wihrend der Inkubations-
zeit mehrfach mit Chaulmoogradthylestern (,,Chaulmestrol*‘; s.S. 57) behandelte,
konnte bei 2 Tieren ein volliges Ausbleiben der Krankheitserscheinungen, bei
den beiden anderen Affen eine nur teilweise Liahmung feststellen, wihrend die
Kontrollen in typischer Weise erkrankten. Bei der Infektion der Mause mit dem
Herpesvirus (vgl. GILDEMEISTER und AHLFELD®) liefen die nicht jodierten und
die jodierten Athylester der Gesamtfettsiuren des Ols von Hydnocarpus an-
thelmintica (Government Laboratory, Bangkok) keine therapeutische Wirksam-
keit erkennen (GILDEMEISTER und SCHLOSSBERGER uned.).

2. Klinische Erfahrungen mit Chaulmoograél und den ihm nahestehenden
vegetabilischen Fetten, sowie deren Derivaten bei Lepra, Tuberkulose und
anderen Erkrankungen.

a) Lepra.

Uber die mit den verschiedenen Flacourtiaceenslen und deren Derivaten bei
der Behandlung der menschlichen Lepra erzielten klinischen Ergebnisse hat sich
im Laufe der Jahre ein aulerordentlich groBies Schrifttum angesammelt. Betreffs
Einzelheiten sei insbesondere auf die zusammenfassenden Darstellungen von
DEsprEz?, SEES, JEANSELME®?, MERCADO Y DowaT0?, McCoy und HoLLmManN1l,
RogERrs2, RocERs und Mutr!®, Mutr4, Muir und LowE, BLocr und BouveLoT16

(s. auch BLocu!?), WARREN1®, OrPP1?, PRINGAULT und VieNE2?, PADUA 2 NOEL22,
FowLEr 2, Noc?4, WADE?, WADE und RoDRI16UEZ2%, SCHLOSSBERGER2?, ROUIL-

1 Smyry, H. J.: Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 20, 104 (1926). — 2 SCHLOSSBERGER, H.:
Z. Hyg. 108, 627 (1928). — 3 Remaxy, H. A.: J. of Immun. 18, 153 (1930.) — ¢ JUNGE-
BLUT, C. W.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 176 (1930). — 5 JuneesLuT, C. W., u.
R. TrOMPSON: Immunitit usw. 3, 1 (1931). — ¢ GILDEMEISTER, E., u. J. AHLFELD: Zbl.
Bakter. I Orig. 137, 241 (1936); 139, 325 (1937). — 7 DEsprEz, G.: Zit. S. 3. — 8 SkE, M.:
Zit. 8. 3. — ? JEANSELME, E.: Zit. 8. 9. — S. auch E. JEANSELME: La lépre. Paris:
G. Doin et Cie. 1934 — Rev. Hyg. et Méd. prévent. 56, 321 (1934). —1* MErcADO Y DoxAaTO, E.:
Mem. y Com. de la 2. Asamblea Region. Med. y Farm. de Filipinas (Manila) 2, 105 (1914).
— 8. auch S.12. — 1 McCoy, G. W., u. H. T. Horumann: U.S. Publ. Health Bull. %5,
3 (1916). — 12 RocErs, L.: Zit. 8.10. — !* Rocgrs, L., u. E. Mutr: Leprosy. Bristol:
J. Wright and Sons Ltd. 1925. — * Muir, E.: Zit. S. 101. — S. auch Trans. South Indian
Branch, Brit. med. Assoc. 17, 105 (1925) — J. roy. Sanit. Inst. 46, 131 (1925) — Indian
J. med. Res. 14, 125 (1926) — Indian med. Gaz. 62, 211 (1927) — Trans. roy. Soc. trop. Med.
Lond. 25, 87 (1931) — Internat. J. Leprosy 1,407 (1933). — % Muig, E., u. J. Low=: Indian
med. Gaz. 68, 88 (1933). — 6 BrocH, A., u. M. Bouveror: Ann. Méd. Pharm. colon. 19,
181 (1921). — 17 BrocH, A.: Rev. colon. Méd. Chir. 1933, Nr 44 u. 45. — 18 WarreN, L. E.:
J. amer. pharmaceut. Assoc. 10, 510 (1921). — 1® Orpe: Klin. Wschr. 1, 2336 (1922); 7, 1869
(1928) — Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 26, 322 (1922) — Rev. méd. germ.-ibero-americ. 1, 170
(1928). — 20 PrincauLT, E., u. P. Viene: Congrés de la Santé publ. et de la Prévoyance
sociale, Marseille 1922, Verhandlungen, S. 130. — 2! Papua, R. G.: Monthly Bull. Philippine
Health Serv. 2, 105 (1922). — 22 NoEL, P.: Ann. de Dermat. [6] 3, 644 (1922). — 23 FOWLER, H.:
China med. J. 36, 115 (1922); 39, 594 (1925). — 2t Noc, F.: Rev. d’Hyg. 44, 955 (1922). —
% Wapg, H. W.: Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (5th Congr., Singapore 1923) S. 363. —
26 Wapg, H. W., u. J. N. RobRIGUEZ: Zit. S. 12. — 27 ScHLOSSBERGER, H.: Z. angew.
Chem. 37, 4 (1924) — Umschau 28, 176 (1924) — Zbl. Tbk.forsch. 42, 545 (1935).



Klinische Erfahrungen mit Chaulmoogradl bei Lepra. 107

LARDY, BaNTUG2, VURPILLAT®, DE MELLO%, GAvINO und TIiETZE?, CALLENDER
und BrrTERMANN® (3. auch CALLENDER®), Ramos E Smva$, Horrmanx?,
Devckel®, pE Souza-Arausoll, Unnal2, E. V. Pmwepa, E. R. Pivepa und
DayriT!3, Marras!, CuERvolS, GoNzALEZ MEDINAIS, Bray!?, MAXWELL!S,
KrumnemULLERY, EuBANAS20, WaTson?!, Lowe?22 LuLL23, CocHRANE?4, BENCHE-
TRIT25, TaMIYA26, NaGAY0??, PoTTIER?®, FIDANZA 2?, BERNARD %0, ORLANDINI,
TomB32, BoUtLLAT33, WELCH®?, vAN CAMPENHOUT35, CALCAGNO36, GAY 37, ARCOS38
und die dort angefithrte Literatur verwiesen (vgl. auch Editorial im Brit. med.
J.39 und Report of the Leonard Wood Memorial Conference on leprosy in Manila,
1931149).

Im allgemeinen wird die Leprabehandlung mit den Chaulmoograpriparaten
in der Weise durchgefiihrt, daf in gewissen Zeitabstdnden zunédchst allméhlich
ansteigende Dosen der betreffenden Zubereitung appliziert werden, und daf
dann, sobald die auf Grund empirischer Erfahrung fiir eine wirksame Dauer-
behandlung als ausreichend betrachtete, gut vertridgliche Hochstmenge erreicht
ist, diese langere Zeit hindurch weiter verabfolgt wird. Die Dosierung richtet
sich im Einzelfalle nach der Intensitit der im Anschlufl an die erstmaligen Dar-

! ROUILLARD, J.: Presse méd. 32, 929 (1924). — 2 BaNTUG, J. P.: Monthly Bull. Philippine
Health Serv. 4, 545 (1924). — 3 Vureinrar, F. J.: U. S. nav. med. Bull. 22, 587 (1925). —
4 pE MELLO, F.: Presse méd. 29, 861 (1921); 33, 1348 (1925) — Bol. Geral de Med. e Farm.
(Nova Goa) [10] Nr 3—6, 62 (1925) — Rev. espaii. Urol. 28, 513 (1926). — 5 Gavino, C.,
u. S. Tierze: J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 50 (1925). — 6 CaLLENDER, G. R., u.
Ta. BrrTERMANN: Philippine J. Sei. 2%, 9 (1925). — 7 CALLENDER, G. R.: Amer. J. trop.
Med. 5, 351 (1925). — & Ramos E Sir.va, J.: Ann. brasil. Dermat. 2, 17 (1926). — ¢ Horr-
MaNN, W. H.: Rev. Med. y Cir. (Habana) 31, 119 (1926); 40, 310 (1935) — Leprosy Rev.
1, 15 (1930) — Arch. ital. Sci. med. colon. 11, 670 (1930) — O tratamento precoce da
lepra. Distribugdo da Soc. de Assistencia aos lazaros e Defesa contra a lepra, Sio Paulo
1931 — Bol. Soc. de Defesa contra a lepra Sdo Paulo 4, 27 (1932) — Jb. Missionséarztl. Inst.
Wiirzburg 9, 39 (1932) — Africa, J. of internat. Inst. of African languages a. cultures 5,
455 (1932). — 19 DEYCKE, G.: Rev. médica Hamb. 8, 42 (1927). — 1 pr Souza-AravJo,
H.C.: Rev. médica Hamb. 8, Nr5 u. 6 (1927) — Tratamento moderno da lepra. Rio de
Janeiro: Typ. do Instituto Oswaldo Cruz 1928 — Brux.méd. 11, 630 (1931) — Trans. roy.
Soc. trop. Med. Lond. 24, 599 (1931) — Rev. med.-cir. do Brazil 41, 329 (1933). — 12 Unna, P.:
Dermat. Wschr. 86, 383 (1928). — ®® Pinepa, E. V., E. R. PiNepa u. A. Dayrir: J.
Philippine Isl. med. Assoc. 9, 443 (1929). — 4 Marras, A.: La terapia della lepra ed i
resultati ottenuti coi moderni trattamenti. Terapia fisica, Chaulmoograti, Vaccinoterapia.
Sassari: Libreria italiana e straniera 1929. — 1% Cugrvo, L. H.: Arch. de Lepra (Bogot4)
1, 269 (1929). — 18 GonNzaLEz MEDINA, R.: Actas dermo-sifilogr. 22, 132 u. 202 (1929). —
17 Bray, G. W.: Proc. roy. Soc. Med. 23, 1370 (1930). — 8 MAXWELL, J. L.: China med.
J. 44, 37 (1930). — ® KriNgMULLER, V.: Die Lepra. Handb. d. Haut- u. Geschlechts-
krankheiten, herausg. von J. Japassou~ 101L. Berlin: Julius Springer 1930. — 2° EuBaNas,
F.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 10, 300 (1930). — 22 Watson, A.J.: China med. J. 44,
803 (1930). — 22 Lowe, J.: Indian med. Gaz. 67, 208 (1932). — 2% Luri, G. F.: Mil
Surgeon 70, 138 (1932). — 2¢ CocHRANE, R. G.: Brit. J. Dermat. 42, 125 (1930); 44, 132
(1932) — J. State Med. 39, 583 (1931). — 2> BENCHETRIT, A.: Informe que el Dr. Benchetrit
rinde al gobernador de Valle del Cauca (Republica de Colombia) en relacién con los enfermos
de lepra vallecaucanos confiados a sus cuidados y recluidos en el lazareto de Agua de Dios.
Bogot4: Edit. Minerva 1931 — EIl primer centenar de enfermos de lepra curados. Bogoté:
Edit. Minerva 1933 — Disertaciones acerca de la lepra. Primera serie. Caracas: Tipografia
Vargas 1922. — 26 Tamiva, T.: Jap. J. exper. Med. 9, 483 (1931). — 2 Nacavo, M.: Jap.
J. exper. Med. 9, 403 (1931). — 2 PorTier, R.: Ann. Soc. belge Méd. trop. 12, 143 (1932).
— 2 Frpanza, E. P.: Semana méd. 40, 1325 (1933). — 30 Bernarp, P. N.: Rev. colon.
de Méd. et Chir. 1933, Nr 43. — 3! OrLANDINI, P.: Marseille-Méd. 70, 232 (1933). — 32 Toms,
J. W.: J. trop. Med. 36, 170, 186, 201 (1933). — 33 BourLLaT: Ann. Méd. Pharm. colon.
32, 17 (1934). — 3¢ WerLcH, T. B.: East African med. J. 11, 76 (1934). 35 vAN CAMPEN-
HoUT, E.: Bull. Office internat. Hyg. publ. 26, 497 (1934). — 38 Carcacwno, O.: Rev. méd.
lat.-amer. 20, 201 (1935). — 37 Gay, F. P.: Science (N. Y.) 81, 283 (1935). — 38 Arcos, G.:
An. Univ. Central (Quito) 5%, 203 (1936). — 3® Brit. med. J. 192111, 851. — % Philippine
J. Sci. 44, 449 (1931).
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reichungen eintretenden Herd- und Allgemeinreaktionen (s. S. 100). Sind diese
Erscheinungen zu stark, so muf} die néchstfolgende Dose entsprechend herab-
gesetzt, evtl. die Behandlung fiir kiirzere Zeit unterbrochen werden. Unter
Umsténden ist in solchen Fiéllen auch ein Wechsel des verwendeten Praparats
angezeigt. Behandlungsversuche von BARTMANT haben gezeigt, dal durch eine
forcierte Therapie mit starken Dosen die Heilerfolge nicht verbessert werden
kénnen.

Bei Uberdosierung, besonders der Athylester, wurden Dyspnoe, Husten,
Larynxspasmus, Brennen auf der Brust (s.S.95), sowie Nierenschiddigungen
(s.S.97), bei langerem Gebrauch der Ester auBlerdem Trockenheit der Haut,
Augenstérungen mit Beeintrachtigung des Sehvermogens, allgemeine Schwéche,
Kopf- und Muskelschmerzen beobachtet (Muir2, WiLson3, Wapg, Lara und
Nicoras?, Orriz®, Aoki, KawaMUrA, KaMikawa und FukumacuI®, PArRrA und
Santos?, PINEDAS, LissNER?, TRAVERS!? u.a.). Auf Grund der vorliegenden
Erfahrungen hat die Therapie der Lepra mit Chaulmoograpréparaten nur dann
Aussicht auf Erfolg, wenn sie die groBtmdégliche Riicksicht auf die Widerstands-
fihigkeit der Patienten nimmt (vgl. insbesondere MUIr'!, sowie HOFFMANN!?),
Bei zu intensiver Behandlung kann es, abgesehen von den teils schon genannten
Organschidigungen, zu einem Fortschreiten des Krankheitsprozesses kommen
(LARA, DE VERA, SaAMsON und EuBaNas!®, PARDO-CASTELLO, KERR'; vgl. auch
S. 87 u. 102); diese letztere Gefahr besteht in erster Linie bei akuter Knotenlepra,
weshalb hier die Dosierung der Préparate sehr vorsichtig erfolgen mufl. Be-
sonderes Augenmerk ist auBerdem auf die Moglichkeit einer gleichzeitig be-
stehenden Tuberkulose zu richten, da tuberkul6se Prozesse, welche die haufigste
Komplikation der Lepra darstellen (Excer®, Rocers!’, TierzE'®, PINEDAY,
AvustiN®; vgl. auch S.103), durch die Behandlung mit Chaulmoograderivaten
leicht zum Aufflackern gebracht werden. Nach RoGers!? (s. auch S. 103) sollen
sich fiir diese Erkrankungsfille die milder wirkenden Natriumsalze oder Athyl-
ester der Lebertranfettsduren besser eignen; diese iiben indessen nach RoDRIGUEZ2!
bei Lepra starke Reizwirkungen aus. Hinsichtlich des Zustandekommens der
Herdreaktionen und ihrer Bedeutung in therapeutischer Beziehung vgl. S. 101
und 102.

Bei der Behandlung der Lepra finden von den zahlreichen im Abschnitt IV
(S. 45) angefiihrten Zubereitungen und Derivaten des Chaulmoograéls und der
anderen ihm nahestehenden Flacourtiaceensle heutzutage hauptsichlich die
Athylester, sowie die rohen Ole mit verschiedenen Zusitzen, ausgiebige Ver-
wendung. Um eine Steigerung der Wirkung zu erzielen, wird von manchen
Autoren eine kombinierte Behandlung der Leprakranken in der Weise durch-
gefithrt, daB neben Chaulmoograpriparaten noch andere Substanzen, wie Ar-

1 BARTMAN, J.: Ann. Soc. belge Méd. trop. 14, 7 (1934). — 2 Muir, E.: Zit. S. 100. —
3 WiwLson, R. M.: Leprosy Rev. 5, 166 (1934). — ¢ Wapg, H.W., C. B. Lara u. C. N1coLas:
Zit. S.101. — % Ormiz, P. N.: Zit. S.58. — ¢ Aokri, T., M. Kawamura, Y. KaMigkawa
u. T. Fuorumacur: Zit. S. 52. — 7 Parra, R. F., u. J. E. Sa~ros: Zit. S. 95. —
8 PinEDA, E. V.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 205 (1924). — 9 Liss§er, H. H.:
Amer. Rev. Tbe. 7, 257 (1923). — 1 Travers, E. A. O.: Proc. roy. Soc. Med., Sect. trop.
Dis. 19, 1 (1926). — ! Muir, E.: Lancet 206, 277 (1924). — 12 Horrmann, W. H.:
Bull. méd. Katanga 6, 7 (1929). — 13 Lara, C. B., B. pE VERra, J. G. Samsonx u. F. C.
EvuBanas: Zit. S. 102. — * Parpo-CaSTELLS, V.: Zit. S. 102. — 15 KERR, J.: Lancet 209,
373 (1925). — ¢ ExerL-BEY, F.: Zit. S. 10. — 17 RoGERS, L.: Zit. S. 103. — 8 TrerzZE, S.:
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 355 (1926). — *® PixEpa, E. V.: S. Fuinote 8. —
20 Aystin, C. J.: Fiji ann. med. a. Health Rep. 1930, 58 u. 63; 1931, 36 — J. trop. Med.
35, 113 (1932). — > RopriaUEz, J. N.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 6, 42 (1926). —
S. auch S. 103.
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senikalien [Arrhenal und Atoxyl (MoNTEL!, RoBINEAU?), Neosalvarsan (DELA-
~oi3, DE VERA?), Eparséno (GOUGEROTS, GENEVRAY®)|, Antimonverbindungen
[Brechweinstein (TREUHERZ?, STEIN®), Antimosan, Stibenyl, Stibosan (DE MELLO?,
HorrmanN und Ramos BAEz9)], Goldprdparate[Krysolgan, Solganal (HoFFMANNY,
Horrmany und Ramos BAEz2, SULK 3, vaN BREUSEGHEM ), Solganal B (WorLAs
und DiamaNToPOULOSY), Goldsalvarsan (v. ORTENBERG!), sonstige Goldsalze
(Curti')] und andere Metallverbindungen [Kupferpriaparate (Curti'?), Silber-
salvarsan (v. ORTENBERG!), Mercurochrome (DE MELL0)], Calciumchlorid
(RoDRIGUEZY, VAN BREUSEGHEM), Jod (BARTMAN®) oder Jodkalium (MUIR??,
MouanTY2, MAXWELL?, FIDANZA, ScHUIMAN und FERNANDEZ??), Thymol (GUER-
RERO 26, KATSER??, SOETOPO?8), neuerdings insbesondere Farbstoffe [Trypaflavin
(LEeER?), Methylenblau (MoNTEL3, MONTEL und Mitarbeiter 3!, DorROLLE und
Mitarbeiter32, L&PINE und MARKIANOS3, GoUGEROT und Brum?®) oder Eosin
(ALFRED %)}, zur Anwendung gelangen. Die Urteile iiber den Wert einer solchen
kombinierten Therapie lauten indessen zum Teil recht widersprechend. Zu er-
wihnen wire hier noch, da nach der Angabe mancher Autoren (MuIr?36, BaAnTUG37
u.a.) bei solchen Leprosen, deren Erkrankung nach anfinglicher ginstiger
Beeinflussung durch fortgesetzte Behandlung mit demselben Chaulmoogra-
derivat keine weitere Besserung erfihrt, vielfach ein Wechsel des Priaparats zum
Ziele fithrt (vgl. S. 108).

Neben der Anwendung der Chaulmoograpriparate haben bei der Lepra-
behandlung noch geeignete hygienisch-didtetische Mafnahmen zwecks Erhéhung
der Widerstandsfihigkeit der Erkrankten einherzugehen. Vor allen Dingen ist

1 MownTEL, L. R.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 4, 48 (1911). — 2 RoBiNEAU, M.: Zit.
S. 49 u. 50. — 3 DEnaNo#, E.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 20, 953 (1927). — ¢ DE VERa,
B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 318 (1929). — 5 Govueeror, H.: Rev. prat. Mald.
Pays chauds 7, 501 (1927). — ¢ GENEVRAY, J.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 19, 441 (1926).
— 7 TrEUHERZ, W.: Dermat. Wschr. 84, 394 (1927). — & Strin, A. A.: Trop. Med. i Vet.
(Moskau) 9, 442 (1931). — 8. auch S.102. — ° pe Merro, F.: Zit. 8.107. — ° Horp-
MANN, W. H., u. P. Ramos BAgz: Med. Argentina 5, 52 (1926). — 1 Horrmanxn, W. H.:
Dermat. Wschr. 86, 394 (1928) — J. trop. Med. 32, 328 (1929) — Bull. méd. Katanga 6, 7
(1929) — Arch. ital. Sci. med. colon. 11, 670 (1930) — Leprosy Rev. 2, 43 (1931) — Bol. Soc.
de defesa contra a lepra, Sio Paulo 4, 27 (1932) — Jb. Missionsarztl. Inst. Wiirzburg 9, 39
(1932) — Rev. Med. y Cir. (Habana) 40, 310 (1935). — 2 HorrmanN, W. H., u. P. Ramos
Bigz: J. Clin. (Rio de Janeiro) 11, 225 (1930). — 13 StLk, N.: Dermat. Wschr. 88, 99
(1929). — 1 vAN BrREUSEGHEM, R.: Ann. Soc. belge Méd. trop. 16, 379 (1936). — 15 Worras
u. DiamanNToPOULOS: latrika Chronika 1930, Nr 3. — 16 v. OrRTENBERG, H.: Zit. S. 57. —
17 Currr, O. P.: Riv. Hig. y The. 18, 71 (1925) — Gaz. méd.-farmaceut. (Buenos Aires),
1925, Febr. — ¢ pE MEeLLO, J. F.: Verh. 9. internat. Kongr. {f. Dermat. (Budapest, Sept.
1935) 2, 570 (1936). — 9 RODRIGUEZ, J.: Zit. S. 103. — 20 vaxn BrrEUsEGHEM, R.: Zit.
S.94. — 2 BARTMAN, J.: Zit. S.108. — 22 Muir, E.: Ann. Rep. Calcutta School trop.
Med. 1923, 35 — Lancet 206, 277 (1924) — Indian med. Gaz. 59, 297 (1924). — S. auch
S.101. — 2 Momanty, L. N.: Zit. S.58. — 2* Maxwerr, J. L.: Zit. S.107. — 2 F1-
paNzaA, E. P., S. Scausmax u. J. M. FERNANDEZ: Rev. argent. Dermato-Sifilol. 16,568 (1932)
— Rev. méd. lat.-amer. (Buenos Aires) 20, 205 u. 206 (1935). — 28 GUERRERO, G. L.: Rep.
Med. y Cir. (Bogota) 1%, 194 (1926). — 27 KAISER, L.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié
%0, 712 (1930). — 28 SorToPO: Geneesk. Tijdschr. Nederl-.Indié 73, 885(1933). — 2° LEGER, M.:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 23, 1009 (1930). — 3° MonTEL, L. R.: Bull. Soc. méd.-chir.
Indochine 12, 559, 622, 623 (1934) — Bull. Acad. Méd. Paris 112, 208 (1934) — Bull. Soc.
Path. exot. Paris 28, 616 (1935); 29, 243, 361 (1936). — 3! Mo~TEL, L. R., J. BABLET, NGUYEN
Ncoc NHUAN u. Do vAN Hoaxs: Bull. Soc. Path. exot. Paris 29, 560 (1936). — Mon~TEL, R.,
u. LE-vAN-PHUNG: Bull. Soc. Path. exot. Paris 29, 23 (1936). — Mox~TEL, R., u. G. MONTEL:
Bull. Soc. Path. exot. Paris 29, 857 (1936). — Mo~TEL, M. L. R., u. TRUONG-VAN-QUE:
Bull. Soc. méd.-chir. Indochine 12, 566 (1934). — 32 DoroLLE, P., N¢o-Quan-Ly, Huy~Nnu-
vAN-HUY u. TRAN-vAN-TaM: Bull. Soc. Path. exot. Paris 28, 839 (1935). — 33 L&pPINE, P.,
u. J. MArRKIANOS: Bull. Soc. Path. exot. Paris 29, 28 (1936). — 3* Gouceror, H., u. P. BLum:
Bull. Soc. frang. Dermat. 43, 1459 (1936). — 35 AvrrED, E. S. R.: Leprosy Rev. 6, 179
(1935). — 36 Muir, E.: Zit. S.12. — 37 Bawntue, J. P.: Zit. S. 107.
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fir eine ausreichende Ernihrung Sorge zu tragen, da nur bei kriftigen
Patienten die auBerordentlich anstrengende Chaulmoograclbehandlung genii-
gend lange durchgefithrt werden kann (EMBREY!, Davison2, KEm® u.a.; vgl
auch Société des Nations*). Manche Autoren empfehlen besonders bei unter-
ernihrten und animischen Kranken die Verordnung tonischer Medikamente,
z. B. Kreosot oder Kombinationen von Eisen, arseniger Siure und Strychnin,
oder von Eisen, Chinin und Strychnin zur Unterstiitzung der spezifischen Be-
handlung (Mo~NTEL?, McCaNTsé, WADE?; vgl. auch S. 46). Besondere Beach-
tung ist auch etwaigen akzidentellen Erkrankungen zu schenken, so besonders
der in den tropischen und subtropischen Gegenden haufigen Ankylostomiasis,
die am besten mit Tetrachlorkohlenstoff behandelt wird (OciLviE®, AusTIN®),
ferner der Syphilis, der Malaria und, wie bereits hervorgehoben wurde, der
Tuberkulose.

Auf Grund der aus simtlichen Lindern mit endemischer Lepra vorliegenden
giinstigen Berichte zahlreicher Autoren kann an der therapeutischen Wirksam-
keit der Chaulmoograpriaparate bei Lepra heute wohl kaum noch gezweifelt
werden. Fast simtliche Autoren erzielten bei einem mehr oder weniger hohen
Prozentsatz der von ihnen behandelten Patienten Besserungen; die zwischen
den Angaben der einzelnen Autoren bestehenden Unterschiede diirften wohl
durch die Verschiedenheiten des Krankenmaterials, der beniitzten Praparate und
ihrer Anwendung zu erkliren sein (vgl. Cancaano19). Nach den ziemlich iiberein-
stimmenden Mitteilungen der Mehrzahl der Autoren hat es insbesondere den
Anschein, dall es bei geniigend langer Behandlung mit Chaulmoograpriparaten
gelingt, die fiir die Verbreitung der Lepra in erster Linie in Betracht kommenden
nodosen Fille groBenteils ihrer Infektiositdt zu berauben.

Die Beeinflussung des Krankheitsprozesses besteht in einem Verschwinden der
Maculae, einem anfinglichen Anschwellen, dann Weicherwerden und einer
Zusammenziehung, schlieflich in einer vollstdndigen Vernarbung der Knoten,
einem erneuten Haarwuchs, einem Nachlassen oder ginzlichen Aufhoren des
Nasenblutens, in einer Besserung der Gefithlsempfindungen, in einer Verminde-
rung oder einem Verschwinden der Nervenverdickungen, in einer Abheilung der
Geschwiire, einem Verschwinden der Bacillen aus dem Nasenschleim und aus
dem Blute der Maculae, und einer Besserung des Allgemeinbefindens. Die Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit, die bei manchen Formen der Lepra und
besonders bei den Leprareaktionen (s. S. 100) eine Beschleunigung aufweist, kann
im Laufe der Behandlung wieder normal werden (MAURrANOM, DE MoURA
Costa®?); nach den Angaben von RiBEIRo!3, der bei Lepra eine Anderung
der Papillarleisten der Haut nachweisen konnte, soll sich unter dem Einflu$
einer wirksamen Chaulmoograbehandlung wieder der alte Zustand herstellen
lassen.

Der Erfolg der Chaulmoograbehandlung ist, wie fast alle Autoren hervor-
heben, vor allem von der Dauer der Erkrankung und von der Dauer der Be-
handlung abhingig. Fiir die Therapie ganz besonders geeignet sind nach der

! EmBrEY, H.: Philippine J. Sci. 22, 365 (1923). — 2 DavisoN, A. R.: Leprosy Rev. 2,
147 (1931). — 3 Kzir, E. C.: Internat. J. Leprosy 1, 393 (1933). — 4 Société des Nations:
Principes de la prophylaxie de la lépre. Premier rapport général de la Commission de la
lépre. C. H. 970. Genf 1931. — 5 MoxnTeL, L. R.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 4, 48

(1911). — & McCants, J. M.: Zit. 8.101. — 7 Wapg, H. W.: Monthly Bull. Philippine
Health Serv. 4, 13 (1924). — 8 Ocinvig, D. C.: Zit. S. 101. — ® Avustin, C. J.: Zit.
S. 108. — 10 Carcaeno, O.: Semana méd. 32, 1435 (1925). — 1 Maurano, F.: Rev.

Leprologia Séio Paulo 1, 84 (1934). — 2 pr Moura Costa, H.: Rev. brasil. Leprologia 5,
67 (1937). — * RiBEIRO, L.: Bull. Acad. Méd. Paris 112, 821 (1934) — Arch. Méd. leg. 5,
291 (1936).
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Meinung der meisten Autoren (PATRON Espapal, RocErs?, Muir?®, HASSELTINE?,
WiLson®, FOWLERS, VAN GAASBEEK?, DUBREUILHS, LarA®?, PAaGE0 McCaNTs™,
SARRAUT!2, DE MELLO® u. a.) die frithen Félle. So gibt z. B. LARA an, daf} bei
Friihfillen die Krankheitserscheinungen unter dem Einflul einer wirksamen
Behandlung vielfach schon nach 3 Monaten vollstindig verschwinden, wahrend
dies bei miBig vorgeschrittenen Féllen erst nach 3—6 Monaten der Fall ist,
und bei vorgeschrittenen Fillen (besonders von Lepra nodosa oder Lepra
mixta) selbst nach 6 Monate langer Kur meist noch keine Anderung, manch-
mal sogar eine Verschlimmerung, eintritt. Die Friihdiagnose der Erkrankung
muB daher als notwendige Vorbedingung einer wirksamen Leprabekimpfung
angesehen werden. Vor allem bei den Friihfillen tritt unter dem Einflufl der
Chaulmoograbehandlung ein Ansteigen des besonders bei Knotenlepra vielfach
verminderten Lipoid- (s. S. 91) und auch des Calciumgehalts (s. S. 93), viel-
leicht auch der Alkalireserve des Blutes ein (s. S. 94); aullerdem soll der bei
Lepra erhéhte Globulingehalt des Serums durch die Therapie eine Abnahme
erfahren (s. S. 91).

In einem gewissen Gegensatz zu den eben genannten Autoren steht RoDRI-
¢UEz" auf Grund seiner klinischen Erfahrungen auf dem Standpunkt, daf die
Chaulmoograpriparate im ganz frithen Stadium der Lepraerkrankung, d.h. zu
einer Zeit, in der noch keine Bacillen in den Maculae nachzuweisen sind, nur eine
geringe Wirksamkeit besitzen, daB sie dagegen nach Auftreten der Bacillen eine
gute therapeutische Wirkung entfalten. Damit hdngt es wohl auch zusammen,
daB bei anfinglich bakteriologisch negativen Kindern die dauernde Behand-
lung mit Chaulmoograpriparaten keinen vorbeugenden EinfluBl auf das spétere
Auftreten der siurefesten Bacillen ausiibt (RoDpRIGUEZ und PrLANTILLAS,
Mutri€).

Wenn daher auch vielleicht das Vorhandensein von leprésem Granulations-
gewebe eine Vorbedingung fiir die therapeutische Wirksamkeit der Derivate des
Chaulmoogradls darstellt, so diirfte aber doch kein Zweifel dariiber bestehen, dafl
die Frithbehandlung fir eine Heilung der Erkrankung die gréBeren Chancen
bietet. So wurden in Honolulu nach einer von RoGERs'? mitgeteilten Aufstellung
von den Friihfillen, bei denen die Krankheit noch nicht linger als 6 Monate
bestanden hatte, 44 %, andererseits von vorgeschrittenen Kranken, die erst nach
mehr als 10jdhriger Erkrankungsdauer der Behandlung zugefithrt wurden, nur 9,5 %
durch die Athylestertherapie klinisch geheilt. Immerhin geben aber WADE und
LaraA'8 (vgl. auch pE VERAY®) an, daf3 selbst von den vorgeschrittenen 6000 Lepra-
kranken, die in der Culion Leper Colony (Philippinen) behandelt werden, jahrlich
etwa 10,5% als klinisch und bakteriologisch geheilt auf Widerruf (,,auf Parole®)

1 ParroN Espapa, J.: Lepra (Lpz.) 3, 185 (1903). — 2 Rocers, L.: Zit. S.10. —
S. insbesondere Verh. 9. internat. Kongr. f. Dermat. (Budapest 1935) 2, 558 (1936). —
3 Mumr, E.: Zit. S.100. — 8. insbesondere auch Indian med. Gaz. 59, 297 (1924). —
4 Hasserming, H. E.: U.S. Publ. Health Bull. 130, 1 u. 12 (1922). — % Wrson, R. M.:
South. med. J. 16, 507 (1923). — ¢ Fowrkr, H.: China med. J. 36, 115 (1922); 39, 594
(1925). — 7 vAN GaasBEEK, C.B.: U.S. Naval Med. Bull. 18, 50 (1923). — & DUBREUILH,
W.: J. méd. Bordeaux 95, 151 (1923). — ° Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3,
241 (1923); 10, 469 (1930). — 10 Pac®, J. D.: Canad. med. Assoc. J. 14, 824 (1924). —
1 McCants, J. M.: Zit. S. 101. — 12 SARRAUT, A.: Ann. Méd. Pharm. colon. 22, 121 (1924).
— 13 pE MEerLo, J. F.: Verh. 9. internat. Kongr. f. Dermat. (Budapest 1935) 2, 570 (1936).
— 14 RODRIGUEZ, J.: Leprosy Rev. 5, 102 (1934) — Rev. Leprologia Sdo Paulo 1, 260 (1934)
— Leprosy India %, 67 (1935). — 15 RODRIGUEZ, J., u. F. C. PranTirLa: Internat. J. Leprosy
3, 453 (1935) — Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 15, 97 (1935). — ¢ MuiRr, E.: Internat.
J. Leprosy 4, 45 (1936). — 17 RocERrs, L.: Ann. trop. Med. 18, 267 (1924). — ¥ WaADE,
H.W., u. C. B. Lara: Proc. roy. Soc. Med. 20, 136 (1927). — 1® pE VERa, B.: J. Phi-
lippine Isl. med. Assoc. ¥, 361 (1927).
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zur Entlassung kommen. Uber &hnliche giinstige Resultate wird von zahlreicher.
anderen Autoren berichtet [vgl. S.7, 12, 106 u. 111, sowie Abschnitt IV ; s. ferner
Orol, PERNET?, GomEZ3, HoPKINS (s. auch HOPKINS und DENNEY®), SAKURANES,
HurcHinsoN?, RogERrs®, Wavson®, RoBINEAUY?, SASPORTASY, PARRA und SaAN-
Tos'2, RuTowircz!®, YONEDAY, WILSONIS, (GALLI-VALERI0®, BAUJEANL? MAL-
comMsoN8 DORNER'®, pE LANGEN20, Smica?2!, PArRDO-CASTELL622, DENNEY?23
(s. auch DENNEY, HoPKINS und JoHANSEN?), WADE und LARAZ LARAZS,
MARNEFFE??, RosE?8, EUBANAS?®, LAMPE und Smmons®®, MouaNTY®! E. V. PINEDA,
E. R. PiNEpA und DAYRIT?2, AUSTIN®3, BALINA 34, CANAAN3® Dixry 3%, CHIYUTO
und VELAsco®?, Davison3®, Fipanza, ScHUuIMAN und FERNANDEZ® (s. auch
FErNANDEZ 4, MONTEL#, RYRIE*?, SMART*}, STRACHAN%, WELCH®, JUNIOR und
Porrucar®, Lacrosa, ArLonso, Tiong und Parras?’, LEHMANN und Piprin4s,
OpPENHEIM??, TOLENTINO %0, MACKENZIES!, LAGOUDAKY 52, EBERT und BEESON?3
und zahlreiche andere Autoren]. Angaben iiber ein vélliges Versagen der Chaul-
moogratherapie der Lepra liegen nur in spérlicher Anzahl vor (MorrROW, WALKER

1 Oro, M.: Gaz. Cliniche 1892, Nr 13. — 2 PErNET, G.: Lepra (Lpz.) 11, 239 (1910).
— 3 GomMEz, A.: Lepra. Bucaramanga (Columbien) 1910. — ¢ Hopxins, R.: Lepra (Lpz.)
5, 187 (1905) — New Orleans med. J. 69, 223 (1916). — 5 Hopkins, R., u. O. E. DENNEY:
Publ. Health Rep. 44, 695 (1929). — 6 Saxurang, K.: Lepra (Lpz.) 5, 134 (1905) —
Med. Klin. 4, 265 (1908). — 7 HurcHINSON, J.: 2. Internat. Leprakonferenz Bergen 1909,
Verh. 3, 304 (1910) — Lancet 19091, 217. — 8 RoGEgRs, L.: Indian med. Gaz. 55, 125
(1920). — °® Waysox, J. T.: Arch. of Dermat. 3, 45 (1921). — 19 RoBiNeaU, M.: Zit.
S. 49 u. 50. — ! SasporTas: Biologie méd. 13, 295 (1923). — 12 Parr4, R. F., u. J. E.
SaxTos: Zit. S.95. — S. auch R. F. Parra: Repert. Med. y Cir. (Bogot4) 1%, 260 (1926)
— Gac. med. Caracas 33, 156 (1926). — 13 Rurowrrcz, B. L.: Sci. med. (Rio de Janeiro)
1,173 (1923). — 14 YoxEDA, T.: Hifuka Hiny6ka Zasshi 23, 473 (1923). — 15 WiLsow, R. M.:
Zit. S.49 — s. auch Leprosy Rev. 5, 166 (1934). — 16 Garri-VaLerio, B.: Zit. S. 101.
— 17 BauJgeaN, R.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 18, 90 (1925) — Ann. Méd. Pharm. colon.
23, 115 (1925). — '8 Marcomson, J. E.: U. 8. Naval med. Bull. 22, 594 (1925). —
19 DOrNER, H.: Inaug.-Diss. Tiibingen 1925. — 20 pE LangeN, C. D.: Geneesk. Tijdschr.
Nederl.-Indié 62, 212 (1922) — Nederl. Tijdschr. Geneesk. 70 II, 1948 (1926) — Acta Leidensia
2, 143 (1927). — L Sm1ca, K.: Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (6th Congr., Tokyo 1925)
2, 691 (1926) — Chdgai Iji Shimpd 1926, Nr 6097. — 22 Parpo-CASTELLG, V.: Zit. S. 101.
— 2 DENNEY, O. E.: Publ. Health Rep. 41, 2593 (1926); 44, 528 u. 3169 (1929); 46, 5 (1931);
47, 601 (1932); 49, 1359 (1934) — Internat. J. Leprosy 1, 399 (1933) — Leprosy Rev. 6,
102 (1935). — 2¢ DENNEY, O. E., R. Hopxins u. F. A. JoranseN: Publ. Health Rep.
45, 667 (1930) — Amer. J. trop. Med. 10, 83 (1930). — 25 Wapg, H. W., u. C. B. LARA:
Proc. roy. Soc. Med. 20, 136 (1927). — 26 Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 8,
56 u. 263 (1928). — 27 MARNEFFE, H.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 21, 831 (1928). —
28 RosSE, F. G.: Brit. med. J. 19291, 148 — Brit. Guiana med. Ann. 1932, 35 — Leprosy
Rev. 4, 4 (1933); 7, 11 (1936) — Internat. J. Leprosy 1, 337 (1933). — 2° EuBanas, F.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 452 (1929); 10, 300 (1930) — Monthly Bull. Philippine
Health Serv. 8, 689 (1930). — 3° Lameg, P. H. J., u. CH. Simoxs: Nederl. Tijdschr.
Geneesk. 7311, 4903 (1929). — 3 Momanty, L. N.: Zit. S. 58. — 32 Pinepa, E. V., E. R.
PiNnEDA u. A. Dayrir: Zit. S.107. — 3 Avustin, C. J.: Zit. S. 108. — 3 BariXa, P. L.:
Semana méd. 37, 777 (1930). — 35 Canaanx, T.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 35, 643 (1931).
— % Dixey, M. B. D., West African med. J. (Lagos) 5, 3 (1931). — 37 Curyuro, S., u.
F. VELasco: J. Philippine Isl. med. Assoc. 11, 457 (1931). — 38 Davisox, A. R.: Zit. S. 110.
— % Fipanza, E. P., S. ScHUIMAN u. J. M. FERNANDEZ: Zit. S. 109. — %0 FERNANDEZ,
J. M. M.: Rev. méd. lat.-amer. 20, 199 (1935). — 4 MonTeL, M. L. R.: Bull. Soc. Path.
exot. Paris 25, 404 (1932). — S. auch S.109. — %2 Ryrig, G. A.: Leprosy Rev. 4, 138
(1933). — % Smart, A. G. H.: Malayan med. J. 8, 211 (1933). — 4 StracHAN, P. D.:
Zit. S.103. — % WgrcH, T. B.: East African med. J. 11, 76 (1934). — % Juniogr, R., u.
H. PorrucaL: Ann. brasil. Dermat. 10, 71 (1935). — 47 Laarosa, M., J. M. Aroxso, J. O.
TioNG u. A. Parras: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 87 (1935). — % Lenmany, C. F.,
u. J. L. PregiN: Arch. of Dermat. 31, 584 (1935). — *° OPPENHEIM, M.: Verh. 9. internat.
Kongr. f. Dermat. (Budapest 1935) 2, 574 (1936). — 5 TorLexTINO, J. G.: Philippine J.
Sci. 59, 163 (1936). — 5! MacKe~ziE, J. N.: Internat. J. Leprosy 4, 215 (1936). —
52 LAGoUDAKY, S.: J. trop. Med. 39, 81 (1936); 40, 77 (1937). — % Esert, M. H., u.
B. B. BeesoN: Arch. of Dermat. 36, 213 (1937).
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und MireEr!, Nicmorrs?, R. M. Roctrs3, Wayson%, SERGEEV®, SCHWETZS®,
EasmoN?, PALDROCK®, vAN HEUTSz?, CHARAMIS!Y, L1E™ u. a.); vielfach handelte
es sich hierbei um leprése Augenaffektionen. Dall auch nach den Angaben der
anderen Autoren nur ein Teil der Leprakranken, inshesondere die Friihfille, auf
die Chaulmoograbehandlung giinstig reagieren, daBl dagegen bei den Spéit-
erkrankungen vielfach keine Heilwirkungen zu erzielen sind, wurde bereits er-
wihnt (vgl. insbesondere noch OEMANN-DUuMESNIL2, SANDES!3, McCoy und HoLr-
MANNY FowLER15, HASSELTINE®, DE LANGEN!?, WADE!S, WADE und LaRrRA9,
Hrcees?, Muir2!l, RODRIGUEZ?2, SHIGA 23, AUDIBERT?¢, DE VERA25, Nicoras und
Roxas-PINEDA?8, KA1SER??, SHARP 28, COCHRANE?®, LowE??, TOLENTINO3L

Wenn auch bei der Lepra besonders in den Friihstadien (CUrrIE, CLEGG und
Horimann32, Nicmorrs2, DuBrReEUILEH33, SHAW-MACKENZIE34, Wavsont, Co-
CHRANE?®, RosE?®, WoopmMaN® u.a.) oder unter der Wirkung akzidenteller
fieberhafter Erkrankungen, wie Pocken (CORREA NETT03?) oder Kala azar (MUIR,
LaxpEMAN, RoY und SaNTRA38), auch ohne jede medikamentdse Behandlung
Remissionen oder gar Spontanheilungen vorkommen, so handelt es sich hierbei
doch wohl nur um Ausnahmen. Die bei Leprosen nach sachgeméfler und geniigend
lange fortgesetzter Anwendung der Chaulmoograpridparate zu beobachtenden
Besserungen und Heilungen miissen deshalb auf die Wirkung dieser Substanzen
bezogen werden; allerdings kann diese Wirkung der Mittel durch interkurrente
fieberhafte Krankheiten (z. B. Pneumonie) vielleicht gesteigert werden (BALINA®?;
hinsichtlich des noch umstrittenen therapeutischen Wertes der Herd- und All-
gemeinreaktionen vgl. S. 102).

Beziiglich der Dauerhaftigkeit der durch das Chaulmoograél und seine Derivate
bewirkten Heilerfolge &ullert sich die Mehrzahl der Autoren zuriickhaltend
(vgl. Rocers%, Mur4, pE LaNGEN“?, FRENDO*}, FowLER*, VAN DRIEL%,

1 Morrow, H., E. L. WALKER u. H. E. MILLER: J. amer. med. Assoc. 79, 434 (1922).
— 2 Nicuorrs, L.: Brit. med. J. 192211, 892. — 2 Rocers, R. M.: Amer. J. Ophthalm.
10, 503 (1927). — * Wayson, N. E.: Publ. Health Rep. 44, 3095 (1929) — Ann. Rep.
Surgeon Gen. U. S. Publ. Health Serv. 1934, 19. — 5 SgRGEEV, J.: Russk. Z. trop. Med.
7, 412, 490 u. 566 (1929). — ¢ ScAWETZ, J.: Ann. Soc. belge Méd. trop. 9, 319 (1929). —
7 Easmox, M. C. F.: Sierra Leone Ann. Rep. Med. a. Sanit. Dept. 1930, 38. — 8 PALDROCK, A.:
Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 34, 237 (1930); 35, 298 (1931). — ° vax Hrursz, J. B.: Zit.
S.103. — 1° Crarawmis, J. S.: Bull. Soc. Ophtalm. Paris 1934, 418. — 1! Lig, H. P.:
Internat. J. Leprosy 3, 1 (1935). — 12 OmMANN-DuMEsNIL, A. H.: J. amer. med. Assoc.
40, 1351 (1903). — 1 Saxpes, T. L.: J. trop. Med. 15, 65 (1912) — Lepra (Lpz.) 12, 246
(1912). — ¢ McCoy, G. W., u. H. T. HorLmann: U. S. Publ. Health Bull. %5, 3 (1916). —
15 FowLER, H.: Zit. S. 111. — ¢ Hasserring, H. E.: Zit. S. 111. — 17 pE Lancen, C. D.:
Zit. S.112. — 18 Wapg, H. W.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236 (1923) — Monthly
Bull. Philippine Health Serv. 4, 13 (1924). — 1°* Wapg, H. W., u. C. B. Lara: Zit. 8. 111. —
20 Hegas, T. B.: Zit. S. 101. — % Muigr, E.: Indian med. Gaz. 59, 297 (1924). — 2? RoDRI-
GUEZ, J.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 40 (1925). — 2 SHica, K.: Zit. S.112. —
4 AupiBERT: Bull. Off. internat. Hyg. publ. 18, 521 (1926). — 2 pE VER4, B.: J. Philippine
Isl. med. Assoc. 7, 361 (1927). — 26 Nicoras, C., u. E. Roxas-Pixepa: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 8, 135, 314 (1928). — 27 Ka1seRr, L.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indié 70, 712
(1930). — 28 SHarp, L. K. S.: Leprosy Rev. 4, 151 (1933); 6, 72 (1935). — 2® COCHRANE,
R. G.: Leprosy Rev. 5, 28 (1934). — 3 Lowe, J.: Leprosy Rev. 5, 40 (1934). — 3! ToLEN-
TINO, J. G.: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 16, 48 (1936). — 32 Cugrig, D. H.,
M. T. CLeGG u. H.T. HorLManN: U. S. Publ. Health Bull. 4%, 23 (1911). — 33 DuBrEUILH, W.:
Zit. 8.111. — 3¢ SpaAw-MACKENZIE, J. A.: Lancet 206, 517 (1924). — 35 Rosk, F. G.:
Leprosy Rev. %, 11 (1936). — 3¢ Woopmawn, H. M.: Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 30,
631 (1937). — 37 CorreAa NETTO, O.: Brazil Medico 871, 315 (1923). — 38 Mu, E.,
E. Laxpeman, T. N. Roy u. J. SaANTRA: Indian J. med. Res. 11, 543 (1923). — Vgl. auch
E. Muir: Lancet 206, 277 (1924). — 3° BariNa, P.L.: Zit. S. 112. — % RoGers, L.: Zit.
S.10. — 4 Muir, E.: Zit. S.100. — © pg LangeN, C. D.: Zit. S.112. — 43 FrENDO,
J. A.: Rep. Surgeon Gen., British Guiana 1922, 28. — % Fowwrer, H.: Zit. S.111. —-
45 vanx Drier, B. M.: Geneesk. Tijdschr. Nederl.-Indig 62, 149 (1922).
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DusreviLE!, WADE und LARAZ und viele andere), wenn auch zahlreiche Félle von
klinischer und bakteriologischer Heilung, besonders in der Friihperiode, fest-
gestellt und mitgeteilt worden sind und die Moglichkeit von Dauerheilungen
wahrscheinlich machen (vgl. die zusammenfassenden Darstellungen, zit. S. 106,
sowie GoMES3, HAGMAN%, VAN GAASBEEK®, LaArA®, WADE?, WADE und
Lara?, WaDE und Soris8, McCanTs?, MAPLES 1, MUIR !, ORTIZ2, PAGE 13, WILSON,
RoBineAU'®, TrAVERS'®, KERR!", DE MELLO'®, PARDO-CASTELLOY, LEVY?20,
O’BrieN und RuncHAIYON?, DE AGUIAR PUPr022, RODRIGUEZ2®, GENEVRAY 2%,
Nicoras und Roxas-Pnepa?5, Davison2¢, OpPENHEIM?? u. a.). Es zeigte sich
némlich, dafl bei manchen Fillen, die unter dem Einflull der Therapie zunéachst
einen erheblichen oder vollstindigen Riickgang der Krankheitserscheinungen
aufwiesen, oft erst lingere Zeit nach Beendigung selbst einer mehrjidhrigen Be-
handlung mit Chaulmoograpréparaten wieder Rezidive und progrediente Prozesse
auftraten (HEcGs28, WADE??, WADE und Sor1s®, WADE und Lara 30, LaMOUREUX 3!,
McCants?, SAMsoN und Lara32, Horkins und DENNEY 32, DENNEY, HOPKINS und
JorANSEN3, GoMEZ?, CHIYUT03%¢, CHIYUTO und VELASC03%?, EUBANAS3S, HASSEL-
MANN3®, RoDrIGUEZ%?, RoDRIGUEZ, MaBALAG und ToLENTINO%!, RODRIGUEZ
und PranTtinra4?, Rose*, LARA%, LarRA und DE VERA%, SAMSON %6 u.a.; s. auch
Report der Philippine leprosy commission 193547). Nach den Angaben der

1 DuBreviLH, W.: Zit. S.111. — 2 Wapg, H. W., u. C. B. Lara: Zit. S.111. —
3 Gomes, J. M.: Bol. Soc. Med. e Cir. Sdo Paulo [3] 6, 140 (1924) — Ann. Paulistas Med. e
Cir. (Sdo Paulo) 15, 77 (1924). — * HacemaN, G. L.: China med. J. 3%, 568 (1923). —
5 vaN GaasBEEK, C. B.: Zit. S. 111. — © Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3,
241 (1923); 8, 56 u. 263 (1928). — 7 Wabpg, H. W.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 236
(1923) — Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 13 (1924). — & Wabpg, H.W., u. F. Sor1s:
J. Philippine Isl. med. Assoc. ¥, 111 (1927). — ® McCants, J. M.: Zit. S. 101. — 10 Ma¥PLESs,
E. E.: Nigeria Ann. Med. a. Sanit. Rep. 1919—1921, 33; 1922, 31. — ! Mum, E.: Zit.
S.106. — 12 Orriz, P. N.: Bol. Assoc. méd. Puerto Rico (San Juan) 17, 27 (1923). —
13 Pacs, J. D.: Zit. S. 111. — * Wirsown, R. M.: China med. J. 38, 743 (1924) — South.
med. J. (Birmingham, Alab.) 19, 603 (1926) — J. amer. med. Assoc. 87, 1211 (1926). —
15 RoBINEAU, M.: Zit. S. 49 u. 50. — 18 TRAVERS, E. A. O.: Zit. S.47. — 17 KERR, J.: Lancet
209, 373 (1925). — 18 pE MELLO, F.: Zit.S.107 u. 109. — 1* PARD0-CASTELLG, V.: Rev. Dermat.
11, 101 (1926). — 20 Levy, D. M.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 691, 1422 (1925). —
21 (’BriEN, H. R., u. RuNcrATYON: China med. J. 39, 600 (1925). — 22 pE AcUIAr Puro, J.:
Ann. Paulist. Med. e Cir. 16, 1 (1925) — Sci. med. (Rio de Janeiro) 4, 679 (1926) — Ann.
Fac. Med. Sdo Paulo 1, 331 (1926) — Brazil Medico 4011, 69, 85 (1926). — 2> RODRIGUEZ, J.:
Leprosy India %, 67 (1935). — * GENEVRAY, J.: Zit. S. 109. — 25 Nicoras, C., u. E. Roxas-
PixEpA: Zit. S.113. — 26 Davison, A. R.: Zit. S. 110. — 27 OprENHEIM, M.: Zit. S. 112.
— 2 Hgces, T. B.: Zit. S.101. — 20 Wapg, H. W.: Trans. far east. Assoc. trop. Med.
(5th Congr., Singapore 1923) 1924, 363 — Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 13
(1924). — 39Wapg, H.W., u. C. B. Lara; Zit. S. 111. — S. auch H.W.WabpE u. C. B. Lara:
Monthly Bull. Philippine Health Serv. 6, 568 (1926) — J. Philippine Isl. med. Assoc. %,
115 (1927).—3! LAMOUREUX, A.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 16, 227 (1923). — 32 Samson, J. G.,
u. C. B. Lara: J. Philippine Isl. med. Assoc. 9, 201 (1929). — 33 Hopkins, R., u. O. E.
DENNEY: Zit.S.112. — 3% DENNEY, O. E., R. HoPrins u. F. A. Jonansgxn: Zit. S, 112. —
35 Gomez, L. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 10, 322 (1930). — 3¢ CurvuTo, S.: Monthly
Bull. Philippine Health Serv. 10, 321 (1930). — 37 Curyuro, S., u. F.VELAsco: Zit. S. 112.
— 3 EuBaNas, F.: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 15, 57 (1935). — 39 HaASSEL-
MaNN, C. M.: Chin. med. J. 47, 270 (1933). — 4%° RopriGUEZ, J. N.: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 6, 42 (1926) — Philippine J. Sci. 4%, 245 (1932) — Leprosy Rev. 6, 143 (1935)
— Internat. J. Leprosy 3, 333 (1935) — Leprosy India %, 67 (1935). — 4 RODRIGUEZ, J.,
E. MaBaraGg u. J. G. ToLENTINO: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 15, 400 (1935). —
42 RODRIGUEZ, J., u. F. C. PLANTILLA: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 15, 97 (1935). —
43 Rosg, F. G.: Leprosy Rev. %, 11 (1936). — 4 Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc.
12, 476 (1932) — Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 16, 39 (1936). — %5 Lara, C. B., u.
B. DE VERA: Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (8th Congr., Bangkok 1930) 2, 548 (1932).
— 46 SamsoN, J. G.: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 16, 180 (1936). — %7 Report of
the Philippine leprosy commission presented to the Governor-general, September 1935.
Internat. J. Leprosy 3, 389 (1935).
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Autoren schwankt die Haufigkeit solcher Riickfélle bei klinisch Geheilten zwischen
2 und 75%; nach den Angaben von RODRIGUEzZ! wurde gelegentlich noch
101/, Jahre nach erfolgreichem Abschlufl der Behandlung ein Wiederaufflackern
des Prozesses beobachtet.

Diese Rezidive beruhen offenbar darauf, daB3 bei klinisch und anscheinend auch
bakteriologisch geheilten Leprosen in tiefergelegenen Geweben, z. B. in Nerven,
Lymphknoten, Hoden, Milz, Leber, Tonsillen, vor allem aber in scheinbar ganz
gesunden Hautpartien (FuBsohlen, hinter den Ohren und Inguinalgegend) doch
noch Leprabacillen, zum Teil sogar histopathologische Verdnderungen, nachzu-
weisen sind (PINEDA?, NoLasco?, MaNALANG?). Nach LARA® sind fiir das Wieder-
auftreten der leprésen Manifestationen wohl dieselben Momente, welche nach
Roceers und Muir® sowie MERCADO Y Doxaro’ den Ausbruch einer Lepra
begiinstigen, vor allem akzidentelle andersartige Erkrankungen und sonstige
resistenzvermindernde Faktoren (Syphilis, Malaria, Tuberkulose, Influenza,
Krankheiten des Verdauungskanals, Unterernihrung, ungiinstige klimatische
Verhiltnisse, Ubermiidung u. dgl.), verantwortlich zu machen; vielleicht spielt
dabei, entsprechend einer von ScEHOBL® geduBlerten Annahme, auch die Aus-
bildung einer Arzneifestigkeit seitens der Erreger (s.S.100) eine Rolle. Um Riick-
falle moglichst zu vermeiden, hilt es daher die Mehrzahl der Autoren (ROGERS?,
Mumr, LANDEMAN, Roy und SANTRAY, LaMoUrREUXM, McCants!? u.a.) fiir
notwendig, die spezifische Behandlung auch nach anscheinend vollsténdigem
Verschwinden der Bacillen noch lingere Zeit hindurch fortzusetzen.

In diesem Zusammenhang wire kurz darauf hinzuweisen, da bei der Be-
handlung der Lepra auBer den verschiedenen Flacourtiaceenslen und ihren
Derivaten auch schon zahlreiche andere vegetabilische und vor allem tierische
Ole und Fette therapeutische Anwendung gefunden haben (Literatur s. bei
Frscur und ScHLOSSBERGER3, CHOPRAM). So erwihnt schon der bekannte spani-
sche Forschungsreisende ALVAR NUNEz CABEzZA DE VAca® in der Beschreibung
seiner im Jahre 1527 nach Siidamerika unternommenen Expedition, daf die
Lepra von den dortigen Eingeborenen mit Fleischbrithe von Goldbrassen be-
handelt wurde; CaLcagNo nimmt an, daB es die fettigen Bestandteile dieser
Fischabkochungen waren, welche eine Heilwirkung bei Lepra auszuiiben ver-
mogen. In neuerer Zeit war es vor allem RoGErs!?, der in der Annahme, daBl
lediglich der geringe Sattigungsgrad der Chaulmoografettsiuren als Ursache ihrer
therapeutischen Wirksamkeit bei Lepra und auch bei Tuberkulose anzusehen ist
(vgl.8.121), auch die Natriumsalze und Ester der ungesittigten Fettsiuren
anderer Ole, vor allem des Lebertrans (,,Natriummorrhuat, ,»Athylmorrhuat‘),
des Leinsamen- (,,Natriumlinat®) und des Sojaboknendls (,,Natriumsojat‘‘) zur

! RODRIGUEZ, J.: Zit. S.114. — 2 PiNEDA, E.V.: J. Philippine Isl. med. Assoc. ¥, 109
(1927). — 3 Norasco, J.O.: Trans. Meeting Leprosy Advisory Board, Philippine Health
Serv. Manila 1932, 12 — Trans. far-east. Assoc. trop. Med. (9th Congr., Nanking 1934)
1, 705 (1935) — Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 14, 213 (1934) — Internat. J. Leprosy
3, 345 (1935). — * MaNaraNg, C.: Monthly Bull. Bur. Health (Manila) 15, 361, 391 (1935).
— 5 Lara, C. B.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 476 (1932). — ¢ RoGERS, L., u.
E. Muir: Zit. S. 11. — 7 MErRcaDO y DoNaro, E.: Zit. S. 106. — 8 ScHOBL, O.: Zit. S. 100.
— 9 Roeers, L.: Zit. 8. 10. — 1° Muir, E., E. LanpemaN, T. N. Roy u. J. SANTRA:
Zit, S.113. — 1! LAMOUREUX, A.: Zit. 8. 114. — 12 McCanrs: Zit. S. 101. — 13 Fiscmr, V.,
u. H. ScHLOSSBERGER: Zit. S. 2. — 4 Cuoprra, R. N.: Zit. S. 2. — 15 NgNEz CaBEzA
DE VAcA, ALVAR: Relacién de los naufragios y comentarios. 1. Ausgabe Valladolid 1555. —
16 CarcaeNoO, O.: Rev. argent. Dermato-Sifilol. 19, 256 (1935) — Semana méd. 42, 557 (1935).
— 17 RoGERS, L.: Brit. med. J. 19191, 147; 192311, 11 — Indian J. med. Res. %, 236 (1919)
— Indian med. Gaz. 54, 218 (1919); 55, 125 (1920) — Lancet 200, 1178 (1921); 206, 1207,
1297, 1321 (1924) — Practitioner 107, 77 (1921) — 3. Confér. internat. de la lépre, StraB-
burg 1923, 281 — Ann. trop. Med. 18, 267 (1924). — S. auch S. 10.
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Behandlung der genannten beiden Erkrankungen mit Erfolg verwendet und dar-
aufhin zu weiterer Erprobung empfohlen hat (s. auch RoGERs und MUCKERJEEL).

In Ubereinstimmung mit RoGERs konnte eine Reihe von Autoren tatsichlich
eine Heilwirkung derartiger Natriumsalze und Ester der Fettsiuren des Leber-
trans (hinsichtlich der Herstellung des Natriummorrhuats vgl. RoGERS2, SLOVTZOV
und AsSTANIN3), des Sojabohnenols und des CocosnuBols bei Lepra feststellen
(Mumrt, NEVES, GaNGULI®, DaviEs?, MaRcHOUX S, HARPER?, OGILVIEL, LArAll
Wape!?, RoumLLARD®, CarLcaeNoY, PrrkINsS', VURPILLAT!®, DE VERAY,
DE MELLO, PARRAY, HERNANDEZ??). Ebenso lieBen auch entsprechende Zu-
bereitungen des Baumwollsamendls (Wayson?), des durch seine hohe Jodzahl
ausgezeichneten, von Perilla ocygoides gewonnenen Perillols (,,Perigrol* = Athyl-
ester; ZpAN-PUuSKIN und Kuznecov?2), des Ols von Pongamia glabra (Rao?),
des von Melia azadirachta stammenden Margosa- oder Nimdls (CHATTERIEE 24,
CHATTERJI und SEN?5, MUIR, LANDEMAN, RoY und SANTRA 26), des aus den Friichten
von Calophyllum bigator hergestellten Dilodls (NEFF?7), sowie des von verschie-
denen indischen Dipterocarpusarten gewonnenen Gurjunbalsams (,,Balsamum
Gurjun®; Mumr, LANDEMAN, RoY und SANTRA%) eine gewisse therapeutische
Wirksamkeit bei Lepra erkennen. Dagegen erwiesen sich die mit Leinél, Olivendl,
Kakaool und Stearinsédure hergestellten Priparate, die nur wenig oder keine
ungeséttigten Fettsiuren enthalten, bei Lepra nur als wenig wirksam oder als
vollig wertlos, trotzdem sie bei lokaler Anwendung (,,Plancha-Methode*; s. S. 63)
zum Teil sehr starke Entziindungsreaktionen hervorriefen (Mumr, LANDEMAN,
Roy und SanTrA2, pE VERAY, KERR2, KAMAT und RANADIVE?2?, LARAS, LaRA
und Laerosa®', LarA und Samson32, Lagrosa und Ienacio3®). Nach den ver-
gleichenden Heilversuchen von Muig?, Muir, LaANDEMAN, Roy und SANTRA 26,
WapE®, DE VERAY, LarA'l, Lacrosa und IeNAc10® sowie Ra0* (s. auch
PERKINS?) ist aber auch die Heilwirkung der von Lebertran usw. gewonnenen
Priiparate zweifellos wesentlich geringer als diejenige der Chaulmoograderivate.
Hinsichtlich des lipoidhaltigen Pankreasextraktes Javanin, der sich bei Lepra
als therapeutisch wirkungslos erwiesen hat, vgl. S. 93.

1 RoGers, L., u. J. CH. MUKERJEE: Indian med. Gaz. 54, 165 (1919). — 2 RocErs, L.:
Brit. med. J. 19191I, 426. — 3 Svovrzov, B. J., u. P. P. AstaNiN: Arch. biol. Nauk.
(Leningrad) 24, 73 (1925). — ¢ Muir, E.: Indian med. Gaz. 55, 121, 139 (1920). — S. auch
S. 12 u. 109. — 5 NgvE, E. F.: Indian med. Gaz. 53, 128 (1920). — ¢ GanNguLi, P.:
Indian med. Gaz. 55, 131, 284 (1920). — 7 Davigs, C.: Indian med. Gaz. 56, 283 (1921).
— 8 MarcHOUX, E.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 14, 520 (1921). — ° HarpEr, P.: J. trop.
Med. 26, 7 (1923). — 1° Oemvie, D. C.: Zit. 8. 57. — 11 Lara, C. B.: J. Philippine Isl.
med. Assoc. 3, 241 (1923). — S. auch 8. 45. — 12 Wapg, H. W.: J. Philippine Isl. med.
Assoc. 3, 236 (1923). — 13 RouILLARD, J.: Zit. S. 102. — 14 Carcaeyo, O.: Semana méd.
32, 1435 (1925). — 15 PErEINs, G. A.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 5, 369 (1925). —
16 Vurprat, F. J.: U.S. Nav. med. Bull. 22, 587 (1925). — 7 pE VERa, B.: J. Phi-
lippine Isl. med. Assoc. 5, 374 (1925). — 18 pE MELLo, F.: Presse méd. 33, 1348 (1925).
— 1% Parra4, R. F.: Zit. S.112. — 20 HErNANDEZ, J. G.: Archivos Lepra 1, 215 (1929).
~— 1 'Wayson, N. E.: Ann. Rep. Surgeon Gen., U. S. Publ. Health Serv. 1934, 19. —
22 7ZpaN-PuSkiN, M., u. V. Kuzxecov: Zit. S. 3. — 28 Rao, G. R.: Leprosy Rev. 5,
127 (1934). — ** CrarTERJEE, K. K.: Indian med. Gaz. 54, 171 (1919) — Calcutta med.
J. 14, Nr 8 (1920) — Indian J. Med. 1, Nr 2 u. Nr 3 (1920). — 2 Cmarrerii, K. K., u.
R. N. SExn: Indian J. med. Res. 8, 356 (1920). — 26 Murr, E., E. Lanpemax, T. N. Roy
u. J. Sanrra: Zit. S.113. — 27 NErF, M. E. A.: J. trop Med. 32, 241 (1929). — 28 KERR,
J.: Lancet 209, 373 (1925). — 2* Kamat, D. D., u. V. Y. RaNaDpIvE: Trans. far east.
Assoc. trop. Med. (7th Congr. in Brit. India 1927) 2, 329 (1928). — 30 Lara, C. B.: Zit.
S.45. — 3 Lara, C. B., u. M. Lacrosa: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 599 (1932).
— % Lara, C. B., u. J. G. Samson: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 485 (1932). —
3 LaGrosa, M., u. J. Iexacio: J. Philippine Isl. med. Assoc. 15, 220 (1935). — 3¢ Wabpg,
H. W.: Monthly Bull. Philippine Health Serv. 4, 13 (1924). — 3 Rao, G.: Leprosy Rev.
6, 120 (1935).



Klinische Erfahrungen mit Chaulmoograél bei Tuberkulose. 117

Weiter wiire hier auch noch die von LArA und FERNANDEZ! durchgefiihrte
klinische Erprobung des Athylesters der von Apams und seinen Mitarbeitern
synthetisch dargestellten und bei der Priifung auf bactericide Eigenschaften
gegeniiber siurefesten Bacillen in vitro als besonders wirksam erkannten Di-n-
heptylessigsiure [CH, - (CH,)s - CH(COOH) - (CH,), - CH;; vgl. S. 45, 64, 72, 75,
86, 93 u. 105] zu erwiahnen. Wegen ihrer entziindungserregenden Eigenschaften
(s. S.75) konnte die Substanz nicht in reiner Form, sondern nur gemischt mit
der gleichen Menge Olivenél und mit einem Zusatz von 2% Benzocain (= An-
asthesin) lokal-intracutan und intramuskulér injiziert werden (Anfangsdosis
1 cem); trotzdem wurde das Préiparat aber anscheinend vielfach nicht gut ver-
tragen. Daher kommt es nach der Ansicht von Lara und FERNANDEZ, daB die
mit diesen Athylestern erhaltenen therapeutischen Resultate den mit Hydno-
carpusestern erzielten Heilerfolgen nicht gleichwertig waren. Immerhin konnten
aber 6 von 29 Leprosen durch 15 Monate lang fortgesetzte Behandlung mit den
Athylestern der Di-n-heptylessigsiure klinisch und bakteriologisch geheilt werden;
bei 7 war keine Verdnderung und bei 16 eine Verschlimmerung des Leidens fest-
zustellen. Demgegeniiber wurden von 52 mit Hydnocarpusestern behandelten
Leprakranken 39 gebessert (davon 7 bakteriologisch negativ); 7 blieben unverin-
dert und bei 6 trat eine Verschlechterung des Zustandes ein. LArRA und FERNANDEZ
sind auf Grund ihrer Beobachtungen der Ansicht, daf die Di-n-heptylessigsiure
in einer weniger irritierend wirkenden Form weiter erprobt werden sollte.

Was schlieBlich noch die klinische Erprobung der Natriumsalze der A,-
Cyclopentenylessigsdure (s.S. 41, 45 u. 124) und der Dicyclopentenylessigsiure
(s.S.45 u.124), zweier ebenfalls von Apawms und seinen Mitarbeitern synthetisierter
Cyclofettsduren anlangt, so waren die an einem kleinen Krankenmaterial er-
haltenen Resultate nach den Angaben von Lara? nicht besonders giinstig; von
6 bzw. 5 Kranken, die mit 2proz. Losungen dieser Salze 10 Monate lang behandelt
worden waren, zeigten 4 bzw. 3 nur geringgradige Besserung.

b) Tuberkulose.

In Anbetracht der nahen Verwandtschaft der Lepra- mit den Tuberkel-
bacillen wurden Chaulmoogradl und andere Flacourtiaceendle, sowie die aus
diesen Fetten bereiteten Préparate auch schon héaufig bei der Tuberkulose-
therapie verwendet (hinsichtlich der experimentellen Erprobung der Chaul-
moograderivate bei Tuberkulose vgl. S.104). Diese schon vor 50—60 Jahren von
MvurgreLL?, L1oN* u. a. (weitere Literatur bei DESPREZ®), spiter von zahlreichen
anderen Autoren versuchte Behandlung tuberkuléser Erkrankungen mit Chaul-
moograderivaten hat jedoch bis heute keine ganz eindeutigen, im allgemeinen
noch wenig befriedigende Resultate ergeben. Dies beruht vermutlich darauf,
daB} schon recht kleine, parenteral einverleibte Dosen dieser Priparate im tuber-
kul6sen Organismus starke Herdreaktionen, wie sie nach hohen Tuberkulingaben
aufzutreten pflegen, auslosen und dadurch zu einer Verschlimmerung des Krank-
heitsprozesses Veranlassung geben kénnen (vgl. S.102; s. auch RoceERrs®, LINDEN-
BERG und PESTANA?, BEASLEY S, L1SSNER?, LARA1?, RoutLLARD!!, PERNET, MIN-
VvIELLE und POMARET!? u. a.).

1 Lara, C. B., u. G. FErNANDEzZ: Zit. S. 64. — 2 Lagra, C. B.: Zit. S. 45. —
3 MurreLL, W.: Zit. S. 8. — ¢ Lion, G.: Zit. S. 8. — 5 Desprez, G.: Zit. S. 3. —
6 RoGERS, L.: Brit. med. J. 19211, 640 — Lancet 200, 1178 (1921); 206, 1207, 1297, 1321
(1924) — Practitioner 10%, 77 (1921) — Brit. J. The. 16, 110 (1922); 19, 69 (1925). —

7 LINDENBERG, A., u. B. RANGEL PEsTANA: Zit. S.66. — 8 BEASLEY, T. J.: N. Y. med.
J. 114, 396 (1921). — ° LissNER, H. H.: Amer. Rev. The. %, 257 (1923). — 10 Lara, C. B.:
J. Philippine Isl. med. Assoc. 3, 241 (1923). — ' RoUILLARD, J.: Zit. S. 102. —

12 PERNET, J., M. MINVIELLE u. M. PomareT: Zit. S. 61.



118 H. ScuLOsSBERGER: Chaulmoograol und Verwandtes.

Wihrend LugEeNs! bei Kehlkopftuberkulose durch intratracheale Injektionen
einer 10—20proz. Losung von Chaulmoogradl in Olivendl gute Heilerfolge er-
zielte, berichten PEERS und SHIPMAN?2 sowie BRONFIN und MARKELS3 iiber ziemlich
negative Resultate dieser lokalen Therapie. BRONFIN und MARKEL, die zu ihren
Behandlungsversuchen teils Chaulmoograél, teils Chaulmestrol (s. S. 57) in ver-
schiedenen, allméihlich ansteigenden Konzentrationen (5—100% ; reines Paraffin
als Verdiinnungsfliissigkeit) verwendeten, konnten trotz der 4 Monate lang fort-
gefithrten Behandlung in keinem Falle eine Heilwirkung, bei einer Reihe von
Patienten infolge der gewebsreizenden Wirkung der Priparate sogar ein Fort-
schreiten der Ulcerationen feststellen. Dagegen haben dann wieder ALL.oway
und LEBENSOHN?, LisSNER5, LARUES® sowie SNaAPP? bei leichten und schweren
Fillen von tuberkuloser Laryngitis nach lokaler Anwendung von Chaulmoogradl
oder Chaulmoograithylestern gute Wirkungen, vor allem Reinigung, héufig
vollige Vernarbung der Geschwiire, sowie regelméig Linderung der Beschwerden
beobachten kénnen. Eine durch die Chaulmoograbehandlung bedingte Besserung
der Schluckbeschwerden haben iibrigens auch PEERS und SHIPMAN2 festgestellt,
die, wie bereits erwihnt, sonst keine Wirkung dieser Lokaltherapie nachweisen
konnten.

Auch bei Lungentuberkulose wurden mit der Chaulmoograbehandlung [Chaul-
moogradl, Athyl- und Benzylester, Natriumsalze, Heisersches Gemisch (s. S. 48)
u.a.] von einigen Autoren [HERNANDEZS, CoWEN?, L1SSNER®, FERREIRAL?, MILNE !,
Curtr'? (in Kombination mit Gold- und Kupfersalzen), GENNARI3, KUHEN, BAHN
und TomASEVIGH, RIGNANIYS, ALWENS'? u.a.; vgl. auch VURPILLAT!®) gewisse
Heilerfolge erzielt. LisSNER gab die Athylester zunichst zwecks Feststellung der
Toleranz der Patienten innerlich, hierauf intramuskulér, schlieSlich jedoch wegen
der groBen Schmerzhaftigkeit der hierbei entstehenden lokalen Infiltrate intra-
venss und konnte anfanglich eine Steigerung der Symptome (vermehrten Husten
und Auswurf), dann aber ein Nachlassen der Krankheitserscheinungen, unter
anderem auch eine Verminderung der Bacillenmenge im Sputum, beobachten.
Mit den Benzylestern, die peroral, intramuskulidr und intravends sehr gut ver-
tragen werden, konnte ALWENS bei einigen Fillen von Lungentuberkulose
ahnliche giinstige Heilwirkungen erzielen. ANDRr£?, ANDRE und LABERNADIE 2
sowie RIGNANT!® beobachteten bei derartigen Kranken nach intravenéser Injektion
von reinem oder in Gummilésung emulgiertem Ol von Hydnocarpus laurifolia
8. wightiana vor allem eine Besserung des Allgemeinbefindens. Dagegen hatten
BIESENTHAL?, BEASLEY 22, LEURET 2 sowie KrIiECcH?* bei der Behandlung von
Lungentuberkulose mit Natriumchaulmoograt, Chaulmoogradl und Antileprol
(s. S. 57) fast vollkommen negative Ergebnisse, zum Teil sogar Verschlimmerungen

1 LukEens, R. M.: J. amer. med. Assoc. 18, 274 (1922). — 2 PEERs, R. A., u. S. J. Surp-
MAN: J. amer. med. Assoc. 79, 461 (1922). — 3 BronFIN, J. D., u. C. MARKEL: Amer. Rev.
The. 8, 214 (1923). — ¢ Arroway, F. L., u. J. E. LEBENSOHN: J. amer. med. Assoc. 79,
462 (1922). — 5 LissNer, H. H.: Zit. S. 117. — ¢ LARUE, C. L.: Ann. of Otol. 34, 122
(1925). — 7 S~app, C. F.: J. Michigan State med. Soc. 26, 719 (1927). — 8 HERNANDEZ, J.:
Rev. Hig. y The. 11, Nr 125 (1918). — 9 Cowex, R. L.: Urologic Rev. 26, 768 (1922). —
10 FERREIRA, C.: Liga Paulista contra a tuberculose. Exercicio de 1921, 1923. — 1 M1LNE, C.:
Tubercle 8, 360 (1927). — 12 Currr, P. 0., Rev. Hig. y The. 18, 71 (1925). — 13 Gew-
~NARIL C.: Boll. Special. med.-chir. 2, 187 (1928). — 1¢ K#uN, A.: Fortschr. Ther. 5, 110
(1929). — 15 Bann, C., u. V. M. ToMASEVIG: Beitr. Klin. The. 76, 715 (1931). — 1 RioNANT, M. :
Giorn. Clin. med. 17, 52 (1936). — 17 Arwens, W.: Beitr. Klin. Thk. 89, 711 (1937). —
18 VurpiLraT, F. J.: Zit. S.116. — 19 ANDRE, Z.: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 991
(1933). — 20 ANDRE, Z., u. V. LaBERNADIE: Bull. Soc. Path. exot. Paris 26, 1234 (1933).
— 2 BieseNTHAL, M.: Amer. Rev. Thbe. 4, 84 (1920). — 22 Brasiey, T. J.: Zit. S. 117.
— 2 LrurEr, F.: J. Méd. Bordeaux 94, 789 (1922). — 24 Kriecu, H.: Med. Klin. 31,
450 (1935).
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durch Aktivierung des Prozesses zu verzeichnen. Nach den Angaben von PERNET,
MinviELLE und POMARET! sowie JUGE? verursacht die Injektion von Natriumsalzen
der Fettsduren des Chaulmoograéls und auch des Lebertrans bei Lungentuber-
kulosen starke Lokal- und Allgemeinreaktionen; nach ihren Angaben werden
indessen die ungereinigten und die durch Destillation gereinigten Athylester
sowie Gemische der Athyl- und Benzylester der Chaulmoogra- und der Lebertran-
fettsduren, sowie das von PomareT® dargestelite Chaulmoograol-Lebertran-
praparat (s. S. 61) gut vertragen. Nach der Mitteilung einer Reihe von Autoren
sollen sich, wie hier der Vollstindigkeit halber erwihnt sei, die bereits oben
(S.116) erwihnten Natriumsalze (Natriummorrhuat) und Athylester der Leber-
tranfettsduren (Athylmorrhuat) fiir die Behandlung tuberkuldser Erkrankungen
gut eignen (RoGERs%, MUIR®, GANGULI®, CHATTERJII?, DAVIESS, LEBER®, TEWKS-
BURY!, FinE!!, BorLKE!?, HuME!®, GRIGAUT und TARDIEU4, CAUSSADE,
TArRDIEU und GricauT?®, RENAULTY®, RENAULT und RicHARDY?, BUR-
GEsSs'® u. a.); diese Angaben sind indessen auch nicht unwidersprochen ge-
blieben (BIESENTHALY, JESSEL20, FERREIRAZ u. a.; weitere Literatur s. bei
ROUILLARD %2).

Bei Lupus vulgaris erzielten RoGers, CvmmiNs und WEATHERALL?® mit den
Estern der Fettsiuren des Lebertrans (,,Ester morrhuate‘‘) und besonders mit
kreosothaltigem Moogrol (s. 8. 57; Zusatz von 4% Kreosot) gute Heilwirkungen.
Auch AronsTAM? berichtet iiber Erfolge mit den Athylestern der Chaulmoogra-
fettsduren bei tuberkuldosen Hautaffektionen. Wie sodann noch FouqQuer? an-
gibt, konnte er bei Fallen von Lupus vulgaris durch lokale Behandlung mit einer
Chaulmoogradlsalbe (,,Chaulmoogra lipolé*; Gemenge von Chaulmoograél mit
der gut resorbierbaren, nicht reizend wirkenden Elaidinsdure; s. auch 8. 65)
einen raschen Riickgang der Entziindungserscheinungen und eine damit einher-
gehende Vernarbung der Herde feststellen. Seiner Ansicht nach iibertrifft die
Paste an therapeutischer Wirksamkeit samtliche sonst empfohlenen Lupus-
heilmittel.

Neuerdings wurde das Antileprol (s. S.57) von LomuoLT 28 bei Lupus erythema-
todes, Boeckschem Sarkoid, Mycosis fungoides und einigen anderen Dermatosen
mit gutem therapeutischem Resultat zur Anwendung gebracht. Von SeEmon??
u. a. wurden diese Angaben bestétigt.

1 Per~ET, J., M. MINVIELLE u. M. PoMARET: Zit. S. 61. — 2 Jugs, J.: Zit. S. 61. —
3 POMARET, M.: Zit. S. 61. — * ROGERS, L.: Brit. med. J. 19191, 147; 191911, 426; 192311,
11 u. 1253 — Indian J. med. Res. 7, 236 (1919) — Lancet 200, 1178 (1921); 206, 1207, 1297,
1321 (1924) — Practitioner 10%, 77 (1921) — Brit. J. The. 16, 110 (1922); 19, 69 (1925) —
Bristol med.-chir. J. 41, 19 (1924) — Glasgow med. J. 101, 109 (1924). — 5 Mur, E.:
Indian med. Gaz. 55, 121 (1920). — ¢ GawauLy, P.: Indian med. Gaz. 55, 131 (1920). —
7 CHAaTTERJT, K. K.: Zit. S. 116. — 8 Daviss, C.: Zit. S.116. — ® LEBER, A.: Trans. far
east. Assoc. trop. Med. (4th Congr.) 2, 211 (1921). — 1® TgwksBUrRY, W.D.: Amer. Rev.
The. 6,929 (1922). — 11 FINg, M. J.: Amer. Rev. The. 6, 934 (1922). — 12 BoeLkE, P.W. R.:
Brit. med. J. 192311, 1249. — 13 Huwmz, J.: Lancet 20%, 162 (1924). — 4 GricavuT, A.,
u. A. Tarpieu: Bull. Soc. Thér. 1924 — Paris méd. 16, 612 (1926). — 15 CaussaDE, G.,
A. TArDIEU u. A. Gr1GAUT: Bull. Soc. méd. Hép. Paris 41, 28 (1925) — Progrés méd. 533,
1519 (1925). — 16 ReNavrt, P.: Progrés méd. 53, 1911 (1925). — 17 RENAuLT, P., u.
J. RicHARD: J. Méd. Paris 1925, Nr 36. — '8 Burcess, J. F.: Canad. med. Assoc. J. 20,
392 (1929). — 19 BresENTHAL, M.: Amer. Rev. The. 4, 781 (1921). — 20 JESSEL, G.: Tubercle
6, 223 (1925). — % FERREIRA, C.: Bol. Acad. Nac. Med. (Rio de Janeiro) 91, 802 (1920) —
Brazil Medico 36, 1 (1922) — Liga Paulista contra a tuberculose. Exercicio de 1921, 1922,
1923, 1924. — 22 ROUILLARD, J.: Zit. S. 102. — 2 ROGERS, L., S. L. CuMMIns u. C. WEATHERALL:
Brit. med. J. 19331, 47. — 2t AronsTAM, N.: Urologic Rev. 26, 770 (1922). — 25 FouqueT,
Ca.: Zit. S.65. — * LomHoLr, S.: Hosp.tid. (dan.) 7%, 187 (1934); 8, 793 (1935) — Bull.
Soc. frang. Dermat. 41, 1354 (1934) — Arch. f. Dermat. 170, 467 (1934) — Zbl. Hautkrkh.
50, 103 (1935); 52, 133, 407, 482 (1936) — Dermat. Z. %0, 57 (1934) — Dermat. Wschr.
101, 817 (1935). — 2 SEmoN, H.: Proc. roy. Soc. Med. 29, 90 (1936).
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¢) Sonstige Erkrankungen.

Abgesehen von Lepra und Tuberkulose wurden auch schon verschiedene
sonstige Erkrankungen mit Chaulmoogradél behandelt. Von besonderem Interesse
ist hier die Angabe von WiLriams?, dafl die ebenfalls durch sidurefeste Bacillen
hervorgerufene Enteritis hypertrophica specifica der Rinder, die sog. JoHNEsche
Krankheit, durch perorale Behandlung mit Chaulmoograsl klinisch geheilt
werden kann.

DaB das Chaulmoograél frither auch schon bei Syphilis angeblich mit Erfolg
verwendet wurde, und daB es auch verschiedene Hautaffektionen, wie Psoriasis,
Pruritus u. dgl., giinstig beeinflussen soll, wurde bereits oben (s. S. 8) erwahnt.

Bei Trachom wurde Chaulmoogradl (zum Teil auch Hydnocreol; s. S. 58) von
OrLoV2, GABRIELIDES?, WILsON* (zum Teil in Kombination mit Kupfersulfat),
LABERNADIE®, DoMiNGUEZ® (in Kombination mit Quecksilbercyanid), MILEWSKA?,
Paciis8, TioNG®, DELANOE!® mit mehr oder weniger deutlichem Heilerfolg lokal
angewandt. Da indessen auch Olivendl, Borvaseline und Essigsdure einen dhn-
lichen EinfluB} auf den Krankheitsprozef3 ausiiben, handelt es sich zweifellos nicht
um eine spezifische Wirkung des Chaulmoogradls (s. auch MACKENZIEL).

3. Mechanismus der Heilwirkung des Chaulmoogradls und seiner Derivate.

Die Frage, wie die therapeutische Wirkung des Chaulmoogradls und der
anderen Flacourtiaceendle, sowie der aus diesen Fetten hergestellten Praparate
besonders bei der Lepra zustande kommt, ist noch nicht restlos geklart. Nach
einer erstmals von TALWIK!? ausgesprochenen, spater besonders von MERCADO13
vertretenen Annahme soll der Heileffekt der Ole und ihrer Derivate darauf
beruhen, daBl sie den erkrankten Organismus zu einer gesteigerten Bildung von
weillen Blutkérperchen und zu einer Verstirkung auch seiner sonstigen Abwehr-
mafnahmen anregen; auf diese Weise soll eine intensivere Phagocytose und
Bakteriolyse und damit ein vermehrtes Zugrundegehen der Krankheitserreger
bewirkt werden. Im Hinblick darauf, dafl Lepraerkrankungen besonders unter
dem EinfluB interkurrierender Misch- und Sekundérinfektionen gelegentlich zur
spontanen Abheilung kommen (s. S. 113), ist die Moglichkeit einer &hnlichen
Anregung der spezifischen Immunitétsvorginge durch die Chaulmoograpréiparate,
besonders auch in Anbetracht ihrer Einwirkung auf die Stoffwechselprozesse
(s. S. 98), zwar nicht ohne weiteres abzulehnen. Irgendwelche klinischen oder
experimentellen Anhaltspunkte fiir die Richtigkeit dieser Vorstellungen liegen
jedoch bisher nicht vor; auch ist diese Hypothese nicht imstande, die Spezifitdt
der Wirkung des Chaulmoograéls auch nur einigermaflen zu erkliren.

Heutzutage steht wohl die Mehrzahl der Autoren auf dem Standpunkt, da8
die im Chaulmoograsl und in den anderen Flacourtiaceenélen enthaltenen
cyclischen Fettsduren das eigentliche therapeutisch wirksame Prinzip darstellen.
Diese Annahme entspricht der von zahlreichen Autoren gemachten Feststellung,
daB bei Lepra mit den rein dargestellten Siuren in Form der Natriumsalze oder
der Ester fast dieselben oder sogar noch giinstigere therapeutische Ergebnisse

1 Woiriams, W. W.: J. amer. vet. med. Assoc. 72, 1070 (1928). — 2 Orrov: Russk.
oftalm. Z. 6, 694 (1927). — 3 GaBrienDES, C.: Soc. méd. d’Athénes 1927. — ¢ WILSON,
R. P.: Bull. ophthalm. Soc. Egypt 21, 27 (1928) — 7th Ann. Rep. of the Giza Memorial

Ophthalmic Labor., Cairo 1932. — 3 LABERNADIE, V., u. GOVINDARADJASSAMY: Ann. Méd.
Pharm. colon. 28, 69 (1930). — ¢ DominagUgz, D. D.: Rev. cub. Oftalm. 1930, 441. —
? MiLewskaA: Klin. oczna (poln.) 9, 98 (1931). — 8 Pacis, R.: Rev. internat. Trachome
9, 167 (1932). — °® TioxNg, J. O.: J. Philippine Isl. med. Assoc. 12, 502 (1932). —

10 DELANOE, E.: Rev. internat. Trachome 10, 87 (1933); 13, 142 (1936). — 1* MACKENZIE,
M. D.: Société des Nations, Rapport épidémiol. 14, 41 (1935). — 12 TALWIK, S.: St. Peters-
burger med. Wschr. 28, 463 u. 478 (1903). — 3 MEercapo y Downato, E.: Zit. S. 48.
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erzielt werden wie mit den rohen oder gereinigten Olen. Hinsichtlich der Wir-
kungsweise der Cyclosduren im leprosen Korper besteht jedoch noch keine
Ubereinstimmung zwischen den Ansichten der verschiedenen Autoren.

In Anbetracht der Feststellung, daf} die therapeutisch wirksamen Flacour-
tiaceendle bzw. deren Derivate im Reagensglasversuch noch in starker Ver-
diinnung das Wachstum sdurefester Bakterien, vor allem der Tuberkelbacillen,
nicht aber die Entwicklung anderer Bakterienarten unterdriicken (s.S. 66),
wihrend das bei Lepra unwirksame Ol von Gynocardia odorata (s. S. 23), dem
die ungesittigten cyclischen Fettsiuren fehlen, und andere Ole auch in vitro
selbst in hoher Konzentration vollkommen wirkungslos sind (s.S. 69 sowie
Tabelle 5), wird heutzutage, entsprechend der erstmals von WALKER und SWEENEY?
ausgesprochenen Vermutung, vielfach angenommen, dafl die Heilwirkung der
zur Leprabehandlung geeigneten Pflanzenole auf einer direkten Beeinflussung der
spezifischen Erreger durch die Cyclofettsduren beruht. Die beiden eben genannten
Autoren sind der Ansicht, dal die durch einen erheblichen Fett- und Wachs-
gehalt ihres Protoplasmas ausgezeichneten sidurefesten Bacillen die dem kranken
Organismus mit dem Ol oder in anderer Form zugefiihrten Fettsiuren auf Grund
besonderer Affinitdten an sich reilen und zum Aufbau ihrer Leibessubstanz in
sich speichern, dann aber durch die spezifische toxische Wirkung der Cyclosduren
abgetotet werden.

Im Gegensatz hierzu steht Rogers? auf dem Standpunkt, daf die therapeu-
tische Wirksamkeit der Chaulmoograpriparate besonders bei der Lepra nicht
auf einer spezifischen Affinitit der Chaulmoografettsiuren zu den Erregern
beruht. Er nimmt zwar auch an, da} die ungeséttigten Fettsduren das wirksame
Prinzip der Flacourtiaceendle darstellen. Da jedoch nach seinen Befunden auch
nach Anwendung der Natriumsalze und Ester der ungesittigten Fettsiuren
anderer Ole, vor allem des Lebertrans, des Leinsamen- und des Sojabohnendls,
eine giinstige Wirkung auf leprése und tuberkulése Krankheitsprozesse festzu-
stellen war (s. S. 115 u. 119), ist er der Auffassung, daB ungesditigte Fettsiuren
ganz allgemein bei Lepra und Tuberkulose therapeutisch wirksam sind, daB also
den durch ihre cyclische Molekularstruktur gekennzeichneten ungeséattigten
Fettsduren des Chaulmoogradls keine spezifische Wirkung bei den genannten
Erkrankungen innewohnt. Eine direkte Abtétung der sidurefesten Erreger lehnt
er vor allem deshalb ab, weil nach seinen Beobachtungen der durch Chaulmoogra-
praparate bei Lepra und Tuberkulose bewirkte Heileffekt nicht momentan,
sondern meijst erst im Anschluf an eine Fieberreaktion von lingerer Dauer
manifest wird. RoGERs stellt sich die Wirkungsweise der Chaulmoograpriparate
und auch entsprechender Zubereitungen anderer Fette bei Lepra und Tuberkulose
in der Art vor, daBl die ungesittigten Fettsiuren mit den Wachsstoffen der
Erreger irgendwie in Reaktion treten, und daB dadurch die Bacillen fiir die
Abwehrkrifte des infizierten Organismus zugéinglicher werden; die Leibes-
substanz der auf diese Weise abgetoteten zahlreichen Bacillen soll dann als
antigener Reiz wirken und eine Steigerung der spezifischen Immunitétsvorginge
veranlassen. AuBerdem nimmt RoGERS aber dann noch an, daB die dem kranken
Menschen zugefiihrten ungesiittigten Fettséuren eine Vermehrung bzw. Stimu-
lierung der Blutlipase im Sinne von SmAwW-MackeNzIE3 (vgl. S.92) bedingen,
wodurch ebenfalls eine vermehrte Abttung und Auflésung von Krankheits-
erregern bewirkt werden soll.

Demgegeniiber konnten aber einerseits verschiedene Autoren durch ver-
gleichende Behandlung leproser Patienten mit Estern von Lebertran, Leinsamen-,

1 WaLKER, E. L., u. M. A, SWEENEY: Zit. S. 66. — 2 Rocers, L.: Zit. S. 115 u. 117.
— S. auch 8. 10. — 3 SHAW-MACKENZIE, J. A.: Zit. S. 92.
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CocosnuB- und anderen Olen sowie mit entsprechenden Zubereitungen aus
Flacourtiaceendlen zeigen, dafl zwischen den beiden Gruppen von Priparaten
hinsichtlich ihrer therapeutischen Wirksamkeit recht erhebliche Unterschiede
bestehen, und daBl die durch ihren Gehalt an cyclischen Fettsduren gekennzeich-
neten Chaulmoograderivate doch eine ausgesprochene Uberlegenheit aufweisen
(s. 8. 116). Andererseits sind, wie ebenfalls bereits erwihnt wurde (s. S. 92), die
bisherigen Untersuchungsergebnisse iiber die Wirkung der ungeséttigten Fett-
sduren auf den Lipasegehalt des Blutes noch recht unsicher und wenig beweisend.
Insbesondere fehlen Anhaltspunkte dafiir, daBl die in der iiblichen Weise nach-
gewiesene Blutlipase irgendeine schidigende Wirkung auf séurefeste Bacillen
auszuiiben vermag.

Dafiir, daBl der Molekularstrukiur, d. h. dem aus 5 Kohlenstoffatomen be-
stehenden Ring der Chaulmoografettsiuren (vgl. die Formeln auf S.30) in
therapeutischer Hinsicht eine besondere Bedeutung zukommt, hat sich vor
allem auch ScHOBL! eingesetzt (s. S. 69). Nach seiner Meinung ist neben dem
fiinfgliedrigen Kohlenstoffring die in ihm enthaltene Doppelbindung fiir den
Heilwert der Cyclofettsiuren mafBgebend. Er konnte ndmlich feststellen, daf3
die entwicklungshemmende Wirkung der therapeutisch brauchbaren Flacour-
tiaceendle in vitro ziemlich verlorengeht, wenn durch Einwirkung von Wasser-
stoff die im Molekill der cyclischen Fettsiuren vorhandene Olefinbindung
(—C=C—) aufgehoben wird (vgl. auch LixpDENBERG und RANGEL PEsTana?).
In &dhnlicher Weise haben dann auch McDoxaLp und DEeax3, Norp und
ScEWETTZER®, AGUIAR PUPo5, HOFFMANN® u. a. bei den hierhergehérigen Olen
einen Zusammenhang zwischen optischer Aktivitdt und ihrem Heilwert bei
Lepra angenommen. Mit einer solchen Auffassung ist jedoch die Angabe von
HasseLTINE? nicht vereinbar, daB die Athylester der durch Oxydation der
Chaulmoograséure gewonnenen Dihydrochaulmoograsiure (s. Formel S.33),
welcher die Doppelbindung fehlt, noch eine deutliche Heilwirkung bei Lepra
entfalten (s. S. 64); auch die Tatsache, dal die mit Jod versetzten und dadurch
auch mehr oder weniger abgesittigten Ester therapeutisch sehr wirksam sind,
spricht in demselben Sinne. Ferner hat sich noch gezeigt, dal das brasilianische
Sapucainhadl (s. S.38) und das westafrikanische Gorlisl (s. S. 37 u. 124) trotz
ihres stirkeren Drehungsvermogens einen geringeren Heilwert bei Lepra auf-
weisen als das Ol von Taraktogenos kurzii und manche Hydnocarpussle (vgl.
HENRYS).

Allerdings nur auf Grund von Entwicklungshemmungs- und Abt6tungs-
versuchen im Reagensglas, denen, wie bereits hervorgehoben wurde (s. S. 65),
fiir die Beurteilung des Wirkungsmechanismus chemotherapeutischer Substanzen
im allgemeinen nur eine sehr bedingte Bedeutung zukommt, sind Apams und
seine Mitarbeiter (vgl. insbesondere STANLEY, COLEMAN, GREER, SACKS und
Apams?) der Ansicht, dal die Wirkung der Chaulmoografettsiuren auf sdurefeste
Bacillen weder von der Doppelbindung noch auch von dem Vorhandensein des
Fiinferrings, sondern in erster Linie oder ausschlieBlich von den mit dem Mole-
kulargewicht zusammenhingenden physikalischen Eigenschaften abhingig ist.
Die genannten amerikanischen Autoren konnten nimlich, wie oben (s.S. 69)
ausfiihrlich dargelegt wurde, feststellen, daB sowohl in der Reihe der Cyclo-

1 ScHOBL, O.: Zit. S. 68. — 2 LINDENBERG, A., u. B. RANGEL PrstaNA: Zit. S. 66. —
3 McDoxALD, J.T., u. A. L. DEan: J. amer. med. Assoc. 76, 1470 (1921). — 4 Norp, F. F.,
u. G. G. ScEwEITZER: Zit. S.35. — 5 DE Acuiar Puro, J.: Sci. med. (Rio de Janeiro)

4, 679 (1926). — ¢ Horrmany, W. H.: Sci. med. (Rio de Janeiro) 5, Nr7 (1927). —
7 HasseLTiNg, H. E.: Zit. S.59. — 8 Henry, T. A.: Zit. S.36. — ? StancLey, W. M.,
G. H. CoLEMAN, C. M. GREER, J. Sacks u. R. Apams: Zit. S. 66.
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pentenylsduren, der die Chaulmoogra- und die Hydnocarpussdure angehéren,
als auch bei den Cyclopentylsiuren, denen die Olefinbindung im Ring fehlt (vgl.
Formeln 8. 43), ferner bei den anderen Reihen der von ihnen synthetisch dar-
gestellten cyclischen (Cyclohexyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutylséuren) und acycli-
schen Fettsiuren (Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadecyl-,
Heptadecyl-, Octadecyl- und Nonadecylsduren sowie Dialkylessigsduren) sowie
deren Aminen das Maximum der bactericiden Eigenschaften gegeniiber sdure-
festen Bakterien bei denjenigen Verbindungen erreicht ist, die 16—18 Kohlen-
stoffatome in ihrem Molekiil enthalten, und daB von einer ausgesprochenen Uber-
legenheit der einen oder anderen Reihe nicht gesprochen werden kann. Nach
den Ergebnissen der klinischen (LArA und FERNANDEZ!, LArAZ; s.S.117) und
der experimentellen Erprobung (ANDERsoN, EMERsoN und LEAxE3; s. S.105)
der von ApaMs und seinen Mitarbeitern im Vitroversuch als besonders wirk-
sam erkannten Di-n-heptylessigsiure (s. S. 45) hat es indessen den Anschein,
daB auch hier, wie auf anderen Gebieten der Chemotherapie, die Wirkungen der
Substanzen in vitro und in vivo nicht parallel gehen, und daBl bei der Lepra-
behandlung, entgegen der Hypothese von Apams und seinen Mitarbeitern, doch
eine Uberlegenheit der Chaulmoograderivate, d.h. der Cyclofettsiuren, iiber die
acyclischen Verbindungen besteht.

Wenn man versucht, an Hand des vorliegenden experimentellen und klinischen
Tatsachenmaterials unter Beriicksichtigung der eben dargelegten Hypothesen
und der beim Studium anderer Chemotherapeutica gemachten Erfahrungen und
Feststellungen (vgl. SCHLOSSBERGER?) sich ein eigenes Bild von dem therapeuti-
schen Wirkungsmechanismus des Chaulmoograéls und der sonstigen in Betracht
kommenden Flacourtiaceensle sowie ihrer Derivate zu machen, so wird man
zunichst, in Ubereinstimmung mit der von der Mehrzahl der Autoren vertretenen
Annahme, daran festhalten miissen, daf die Heilwirkung der genannten Sub-
stanzen bei Lepra zweifellos auf ihrem Gehalt an bestimmten Fettsiuren beruht.
Weiterhin weisen aber die vorliegenden Beobachtungen zahlreicher Forscher
darauf hin, daB diese therapeutische Wirkung anscheinend nicht einheitlich ist,
sondern sich aus zwes Faktoren zusammensetzt, nimlich einer mehr unspezifischen,
auch bei anderen ungesittigten Fettsduren vorhandenen Quote, und einem mehr
spezifischen. Moment, das offenbar eine Eigentiimlichkeit der cyclischen Chaul-
moografettsiuren darstellt. In diesem Sinne spricht einerseits die oben erwéhnte
Feststellung, daf die Chaulmoograpréparate hinsichtlich ihres Heilwertes den
aus andersartigen Olen hergestellten Zubereitungen erheblich iiberlegen sind,
trotzdem diese zum Teil eine hohere Jodzahl aufweisen (s. S. 116; vgl. auch S. 69),
und andererseits die oben (s. S. 122) betonte Tatsache, dafl die Chaulmoografett-
sduren auch nach Absittigung (als Dihydrochaulmoograsiure oder in jodierter
Form) noch eine ausgesprochene therapeutische Wirksamkeit bei Lepra ausiiben
(s. auch S. 64 sowie S. 68). Dal} zwischen der therapeutischen Wirkung der Fett-
sduren des Chaulmoogradls und gewisser anderer Fette tatséchlich nicht nur
quantitative, sondern auch qualitative Unterschiede bestehen, wurde iibrigens
schon von RocErs®, der sich ja sonst fiir die Gleichartigkeit des Wirkungs-
mechanismus ausgesprochen hat (s. S. 121), wohl unbeabsichtigt anerkannt, wenn
er sagte, dafl sich die Chaulmoografettsiuren wegen ihrer intensiveren Wirkung
fiir die Behandlung der Tuberkulose nicht eignen, daf3 hierfiir vielmehr besser

1 LARa, C. B., u. G. FERNANDEZ: Zit. S. 64. — 2 Lara, C. B.: Zit. S.45. — 3 ANDER-
soN, H. H., G. A. Emersox u. C. D. LEARE: Zit. S. 105. — % SCHLOSSBERGER, H.: 2. Inter-
nat. Kongr. f. Mikrobiol., London 1936, Report of Proc. 1937, 287 — Klin. Wschr. 16, 73
(1937) — Beitr. Klin. Tbk. 89, 614 (1937) — Angew. Chem. 50, 407 (1937) — Orv. Hetil.
1937. — % RocEers, L.: Zit. S. 103.
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die milder wirkenden Lebertranfettsiuren verwendet werden (vgl. S.103). Die
vorliegenden Untersuchungsergebnisse sprechen also dafiir, dal, auch im Gegen-
satz zu der Annahme von ApAMS und seinen Mitarbeitern (s.S. 122), die eigen-
artige Molekularstruktur der Chaulmoografettsiuren fiir die therapeutische
Wirksamkeit der Chaulmoograpriparate von wesentlicher Bedeutung ist, daf
dagegen das Vorhandensein der Olefinbindung im Ring fiir das Zustandekommen
des Heileffektes allem Anschein nach kein unbedingtes Erfordernis darstellt.
Weiterhin 148t sich auf Grund des vorliegenden Tatsachenmaterials sagen,
daB8 der den Chaulmoografettsiuren eigentiimliche Fiinferring zwar vermutlich
der Trager ihrer therapeutischen Wirksamkeit ist, aber allein einen Heileffekt
bei Lepra offenbar nicht zu bewirken vermag. Vielmehr wird man Apams darin
zustimmen diirfen, daf} hierfiir eine gewisse Molekulargrofle, d. h. also eine ent-
sprechend lange, aber doch nicht zu grole Seilenkette Vorbedingung ist. So hat
es sich gezeigt, daB die synthetisch dargestellte A,-Cyclopentenylessigsiure
(s.S.41, 45 u.117), welche nur eine ganz kurze Seitenkette aufweist, sowie die
Dicyclopentenylessigsdure (s.S.45u.117), die aus zwei durch ein kurzes Zwischen-
stick verbundenen Fiinferringen besteht, bei Lepra nur eine geringe Heilwirkung
entfalten (LarA?; s. 8.117). Andererseits besitzt nach den Angaben verschiedener
Autoren (McDoNALD und DEAN2, RocERS?, MUIR %, READ®, ROUTLLARD®, HENRY?
u. a.) die mit einer aus 10 CH,-Gruppen bestehenden Seitenkette ausgestattete
Hydnocarpussiure in Form des Natriumsalzes oder des Athylesters bei Lepra
eine stirkere therapeutische Wirksamkeit als die Chaulmoograséure, die in ihrer
Seitenkette 2 CH,-Gruppen mehr aufweist (vgl. die Formeln auf S. 30). Darauf
beruht nach der Annahme von HENRY? die im Vergleich mit den Olen von
Taraktogenos kurzii und manchen Hydnocarpusarten, vor allem mit dem fast
nur Hydnocarpusséure enthaltenden Ol von Hydnocarpus laurifolia s. wightiana,
geringe therapeutische Wirksamkeit des westafrikanischen Gorliéls (von Calon-
coba echinata), da dieses nur Chaulmoograséure, aber keine Hydnocarpusséure
aufweist (s. S. 36). Auch ScHOBL® fand bei der Prifung der beiden Siuren auf
ihre entwicklungshemmenden Eigenschaften gegeniiber Tuberkelbacillen in vitro
shnliche Unterschiede (s.S.67). Wenn daher auch pE VERA und Lara® auf
Grund ihrer Behandlungsversuche an Leprosen die Ansicht vertreten, daB die
beiden Fettsduren hinsichtlich ihrer Heilwirkung einander ungefihr gleichwertig
sind, so deuten aber doch die Befunde der oben genannten Autoren darauf hin,
daB in der Reihe der Chaulmoografettsduren hinsichtlich der Linge der Seiten-
kette auch eine obere Grenze im Sinne von Apams und seinen Mitarbeitern (s.
StaNLEY, COLEMAN, GREER, SACKS und ApAms??) besteht, jenseits welcher die
therapeutische Wirksamkeit abnimmt und schlieBlich véllig verschwindet. Ent-
sprechend der Auffassung von Apams handelt es sich bei diesem EinfluBl der
Molekiilgroe wohl in erster Linie um physikalische Faktoren, die ihrerseits
vermutlich fiir die Verteilung der Substanzen im Organismus, vielleicht fiir ihre
von READY sowie Norasco!? nachgewiesene Aufnahme durch die grofien Mono-
cyten und ihren dadurch erméglichten Transport nach den Krankheitsherden
(s. S. 88 u. 90), eventuell auch fiir die Aufnahme und Verwertung der Fettsiuren
durch die Krankheitserreger mafgebend sind. Dariiber, ob die therapeutisch

1 Lara, C. B.: Zit. S.45. — 2 McDonNALD, J.T., u. A. L. DEAN: J. amer. med. Assoc.
96, 1470 (1921). — @ RocGErs, L.: Brit. J. Tbe. 16, 110 (1922). — ¢ Muir, E.: Zit. S. 12
u. 106. — S. auch E. Muir: Indian J. med. Res. 15, 501 (1927). — 5 Reap, B. E.: Pharma-
ceut. J. 57, 412 (1923) — China med. J. 38, 25 (1924). — ¢ RovUILLARD, J.: Zit. S. 102. —
7 HeEnry, T. A.: Kew Bull. 1926, 17 — Proc. roy. Soc. Med. 20, 995 (1927). — 8 ScHOBL, O.:
Philippine J. Sci. 23, 533 (1923). — ° pE VERA, B., u. C. B. Lara: J. Philippine Isl. med.
Assoc. 9, 307 (1929). — 10 StanLEy, W. M., G. H. CoLEmMAN, C. M. GREER, J. SACKS u.
R. Apawms: Zit. S. 66. — 11 Reap, B. E.: Zit. S. 88. — 12 Nowrasco, J. O.: Zit. S. 88.
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wirksamen Fettsduren im Organismus in unverdnderter Form ihre Wirkung
entfalten oder zuvor eine Umwandlung erfahren, liegen bis jetzt noch keine
Untersuchungen vor.

Fiir das Verstdndnis des Wirkungsmechanismus der Chaulmoograpriaparate
ist ferner die Angabe von RoDrIGUEZ! von Wichtigkeit, dafl die Chaulmoogra-
behandlung im ganz frithen Stadium der Lepra, d. h. noch vor dem nachweis-
baren Auftreten der Leprabacillen in den Maculae, wenig wirksam ist (s. S. 111).
Diese Feststellung, daBl also die Chaulmoograpréparate die Erkrankung nicht zu
verhiiten mogen, deutet darauf hin, dafl eine Einwirkung der Substanzen auf
die Erreger vorzugsweise oder ausschlielich im krankhaft verdnderten Gewebe,
d. h. in den Lepromen, erfolgt. Man hétte sich dementsprechend und auf Grund
der Befunde von READ sowie Norasco (s. S. 88) vorzustellen, daB} die dem
Organismus enteral oder parenteral zugefiihrten wirksamen Fettsiuren durch
Zellen des Reticuloendothels an den Ort des pathologischen Geschehens gebracht
werden und dort zur Wirkung gelangen. Dall tatséchlich eine solche Anreiche-
rung der wirksamen Substanzen im entziindlichen Gewebe stattfindet, wird
auch durch die Untersuchungen von Macat2, der bei tuberkulosen Meer-
schweinchen nach Injektion einer Lecithinemulsion eine vermehrte perifokale
Lipoidspeicherung nachweisen konnte, wahrscheinlich gemacht.

Was nun die Wirkung selbst anlangt, so hat man in dem gelungenen Nachweis
von Leprabacillen bei scheinbar vollkommen geheilten Leprakranken (s. S. 115)
schon einen Beweis gegen die direkte Beeinflussung der Leprabacillen durch die
Chaulmoograpriparate, ja gegen deren Heilwert bei Lepra iiberhaupt erblicken
wollen. Wenn es auch zweifellos stets das Ziel chemotherapeutischer Forschung
sein muB, fir jede infektivse Erkrankung Substanzen aufzufinden, welche auf
Grund spezifischer Affinitdten eine Vernichtung sidmtlicher im erkrankten Or-
ganismus vorhandener Erreger zu bewirken vermogen, so ist aber damit doch
keineswegs gesagt, dal eine chemotherapeutische Wirkung nur in einer solchen
Abtotung der pathogenen Mikroorganismen zu bestehen braucht. Vielmehr ist
es, besonders wenn es sich um chronische Infektionskrankheiten, wie gerade
Lepra, handelt, sehr wohl denkbar, dafl schon eine geringgradige Schéddigung der
Mikroben und eine dadurch bedingte Einschriankung ihrer Vermehrung einen
therapeutischen Nutzen bedeuten und durch Ausbildung eines Gleichgewichts-
zustandes zwischen Erreger und Wirtsorganismus (vgl. SCHLOSSBERGER?) zum
Riickgang und zur Abheilung der Krankheitsprodukte fithren kann. Solange
man bei einer bestimmten Infektionskrankheit iiber ein sterilisierend wirkendes
Heilmittel nicht verfiigt, wird man sich daher auch mit einer auf die be-
treffenden pathogenen Keime nur entwicklungshemmend wirkenden Substanz
begniigen.

Ein solcher Mechanismus liegt z. B. aller Wahrscheinlichkeit nach der Heil-
wirkung des Quecksilbers, vielleicht auch des Wismuts, bei der Syphilis zugrunde,
wihrend die Salvarsanpridparate besonders bei friihzeitiger Anwendung infolge
ihrer ausgesprochenen spirochiticiden Eigenschaften tatsichlich eine Sterilisation
des syphilitischen Organismus herbeizufiilhren vermdégen (vgl. FiscHL und
ScHLOSSBERGER?*). Im Gegensatz zu derartigen stark parasiticid wirkenden
Chemotherapeutica ist der durch die vorzugsweise nur entwicklungshemmend,
nicht sterilisierend wirkenden Substanzen erreichbare Heileffekt dadurch charak-
terisiert, daf} er einerseits nur bei lange Zeit fortgesetzten Kuren in die Erschei-
nung tritt, und daB andererseits nach Aufhoéren der Behandlung Riickfille zu
befiirchten sind.

1 RoprIGUEZ, J.: Zit. S.111. — 2 MacaT, J.: Virchows Arch. 26%, 477 (1928). —
3 SCHLOSSBERGER, H.: Zit. S.123. — ¢ FiscuL, V., u. H. SCHLOSSBERGER: Zit. S. 2.



126 H. ScHLOsSBERGER: Chaulmoograél und Verwandtes.

Beides trifft nun aber fir die Wirkungsweise der Chaulmoograpriparate un-
bedingt zu. Ebenso wie der lange Zeit hindurch nur mit Quecksilber behandelte
und dadurch erscheinungsfrei gewordene Luetiker im allgemeinen noch Spiroché-
ten beherbergt, die eines Tages zum Wiederaufflackern des Prozesses fithren
koénnen, kommt es nach den vorliegenden klinischen Beobachtungen auch beim
Leprakranken durch eine Jahre lang fortgesetzte Zufuhr von Chaulmoogra-
praparaten in der Mehrzahl der Fille offenbar nur zu einer Unterdriickung,
nicht zu einer vélligen Ausmerzung der Infektion (s. S.114). Diese Unterbindung
der Mikrobenvermehrung durch das Chemikale kann aber, wenn sie geniigend
lange aufrechterhalten wird, sekunddr zu einer stirkeren Entfaltung der Abwehr-
krifte, d.h. der natiirlichen Heilungsvorgéinge, und dadurch zu einer Riick-
bildung der Lisionen, eventuell auch zu einer Abkapselung der Erreger fiihren.

DaB bei klinisch geheilten Leprésen unter Umstéinden noch Leprabacillen,
besonders in anscheinend gesunden Gewebspartien, nachzuweisen sind (s. S. 115),
ist bei dieser Betrachtungsweise und unter Beriicksichtigung der vorhin er-
wéihnten Befunde von READ und Norasco, nach denen die Chaulmoograderivate
durch Histiocyten nach den entziindlich verdnderten Gewebspartien gebracht
werden, nicht verwunderlich. Auch die Tatsache, dal fir die Behandlung der
Lepra mit Chaulmoograpriaparaten ebenso wie fiir die Chemotherapie der Syphilis
die Heilungsaussichten in der Frithperiode, solange die Zahl der Erreger noch
gering ist und gréfere Léisionen noch fehlen, am giinstigsten sind (s. S. 111 u. 113),
steht mit dieser Interpretation in vollkommener Ubereinstimmung.

Schlieflich sprechen auch noch die Ergebnisse der mit Chaulmoograpraparaten
angestellten Reagensglasversuche im Sinne dieser Auffassung. Wie némlich
bereits eingehend dargelegt wurde (s. S. 66), iiben die Chaulmoograpréaparate in
vitro eine stark hemmende Wirkung auf das Wachstum siurefester Bacillen aus,
wihrend ihre abtotende Wirkung auf derartige Bakterien anscheinend aufBer-
ordentlich gering ist (s. S.72). Man kann sich daher sehr wohl vorstellen, daf}
durch die Chaulmoograderivate bei den Angehérigen der siurefesten Bakterien-
gruppe auch in vivo eine Beeintrichtigung der Stoffwechselvorgédnge und dadurch
eine Verminderung oder gar ein vollstindiges Aufhdren der Proliferations-
vorgénge bewirkt wird.

Entsprechend den hier entwickelten Gedankengéngen wiirde die Heilwirkung
der Chaulmoograpréaparate bei Lepra und ebenso auch bei anderen, durch sdure-
feste Bakterien hervorgerufenen Erkrankungen (Tuberkulose, s. 8. 117 ; JornEsche
Krankheit (s.S.120) also darin bestehen, daf sie vermutlich durch zellige Elemente
auf dem Blut- oder Lymphwege nach den Krankheitsprodukten gebracht werden
und dort durch direkte Einwirkung auf die hier befindlichen Erreger deren Ver-
mehrung hemmen; diese primdre Beeinflussung der krankmachenden Bakterien
héitte dann sekunddr eine vermehrte Aktivitit der Abwehrmafnahmen des erkrankten
Organismus zur Folge, wodurch es dann zu einer Einschmelzung und Resorption
des Granulationsgewebes kommt. Nach diesen Vorstellungen wiirde also der
kranke Korper durch die Schwichung der Erreger unter Umsténden in die Lage
versetzt, mit der Infektion ebenso fertig zu werden, wie dies bei der Spontan-
heilung ohne Unterstiitzung der Fall ist.

Zutreffendenfalls wire der besonders von WADE!, Lara? sowie LArA und
DE VERA3? vertretene Standpunkt ohne weiteres verstdndlich, da8 bei der Lepra-
behandlung mit Chaulmoograderivaten das Auftreten von Herdreaktionen zum
Zustandekommen des Heileffektes nicht erforderlich ist (s.S.103). Es soll damit
die Moglichkeit, daB derartige entziindliche Vorgénge in den Krankheitsprodukten

1 Wapg, H. W.: Zit. S. 103. — 2 Lara, C. B.: Zit. S. 103. — 3 Lara, C. B,, u. B. pE
VERA: Zit. S. 103.
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nach Art der Tuberkulinreaktionen unter Umstinden einen therapeutischen
Nutzen haben und etwa die Abbau- und Vernarbungsvorgénge in den Lésionen
in Gang bringen oder férdern konnen (vgl. Muir?), keineswegs abgelehnt werden,
obwohl durch derartige Reaktionen, wie dies bereits dargelegt wurde (s. S. 87,
102 u. 108), mitunter auch das gerade Gegenteil, ndmlich ein Fortschreiten des
Prozesses bewirkt werden kann. Nach den vorliegenden Forschungsergebnissen
hat es indessen den Anschein, dafl die eigentliche spezifische Wirkung des Chaul-
moogradls mit diesen Reaktionen nichts zu tun hat, daf diese vielmehr als Aus-
druck des oben (8. 123) erwidhnten unspezifischen Anteils der Wirkung der Chaul-
moograpréparate anzusehen sind, aber auch durch andere ungeséttigte Fett-
sduren hervorgerufen werden koénnen und in der Hauptsache auf einer Reizung
des reizempfindlichen Granulationsgewebes beruhen. Auflerdem besteht dann
natiirlich auch noch die Moglichkeit, dal die ungeséttigten Fettsiduren sonst
noch gewisse Wirkungen auf den behandelten Organismus ausiiben. So hat z. B.
McCArrISON? bei seinen experimentellen Untersuchungen eine ziemlich starke
Beeinflussung der endokrinen Driisen und des Stoffwechsels nachweisen kénnen;
bei dem engen Zusammenhang zwischen Immunitéts- und Stoffwechselprozessen
erscheint es daher nicht ausgeschlossen, dafl bei der Chaulmoograbehandlung
neben der spezifischen Wirkung auf bestimmte Krankheitserreger auch eine
solche unspezifische Forderung der Abwehrvorginge seitens des erkrankten
Korpers erfolgt.

Inwieweit die hier dargelegten Uberlegungen zutreffen, wird das weitere
Studium des Wirkungsmechanismus der Chaulmoograderivate ergeben. Zu-
sammenfassend 148t sich wohl sagen, dafl das Chaulmoograsl und die ihm nahe-
stehenden Ole anderer Flacourtiaceenarten als wirksame Mittel zur Therapie
der Lepra angesehen werden miissen, und daB es sich hierbei offenbar um eine
spezifische Beeinflussung des Krankheitsprozesses handelt. Wenn auch die Be-
handlungsresultate bisher nur zum Teil befriedigen, so hat es doch den Anschein,
daf sich durch enge Zusammenarbeit von Klinik und Laboratorium weitere
Verbesserungen auf diesem Gebiete erzielen lassen. Ob und inwieweit daraus
auch Anhaltspunkte fiir eine wirksame Chemotherapie der Tuberkulose gewonnen
werden koénnen, muf} indessen vorderhand dahingestellt bleiben.

1 Muir, E.: Lancet 206, 277 (1924). — 2 McCarrisoN, R.: Indian J. med. Res. 11, 1
(1923).



Pyridin-g-carbonséiureditithylamid (Coramin)'.
Von
F. HILDEBRANDT- Giel3en.

Mit 3 Abbildungen.

Die Grundsubstanz, von der sich das Coramin herleitet, ist die Pyridin-f-
carbonséure oder Nicotinsdure. Es gibt bekanntlich 3 Pyridincarbonsduren? 3:
1. die Pyridin-x-carbonsiure oder Picolinsiure, 2. die Pyridin-f-carbonséure
oder Nicotinsiure, 3. die Pyridin-y-carbonsiure oder Isonicotinsidure. Sie sind
recht wenig giftig und haben am Kaninchen nur eine schwache narkotische
Wirkung. Am Frosch wirken sie lihmend. Eine Verstirkung der Wirkung tritt
bei den Alkylestern der Pyridincarbonséuren auf. Die Amide der Pyridincarbon-
séduren zeigen ebenfalls eine leicht narkotische Wirkung, ohne Atmung und
Kreislauf stirker zu beeinflussen; ihre Giftigkeit ist gering. Durch Eintritt von
Alkylgruppen in die. Amidogruppe wird nicht etwa die narkotische Grundwirkung
verstirkt, sondern vielmehr die narkotische in eine hauptséchlich erregende
Wirkung umgewandelt? 3. Das Monodthylamid hat dabei noch stark narkotische
Eigenschaften, wihrend das Didthylamid stérker erregend wirkt. Nach UnL-
MANN3 nimmt das Pyridin-f-carbonsiuredifithylamid (Coramin) innerhalb der
ganzen Gruppe eine dominierende Stellung ein, indem es eine dem Campher
fast identische Wirkung besitzt.

OCO - N(C,H;),

X

Es ist ein helles, dickfliissiges, fast geruchloses Ol, das bei 150° und 2 mm
Druck unzersetzt destilliert; in Wasser wie in organischen Losungsmitteln ist es
leicht 16slich, mit Wasser in jedem Verhiltnis mischbar. Der Teilungskoeffizient
betrigt nach ScHUBEL und GEHLEN? 1:40.

Chemische Reaktionen. Nach ScaitBer® gibt eine Coraminlésung mit Gerbsdurelgsung
einen flockigen Niederschlag. Beim Versetzen einer Coraminldsung mit gesattigter Natron-
lauge scheidet sich das Coramin als blaBgelbe ¢élige Fliissigkeit ab. Buzzo und CARRATALA®
geben eine Reihe von Farbreaktionen an: Coramin gibt mit 10% Silbernitrat- und darauf
mit 10% Pikrinsiurelésung versetzt einen orangeroten Niederschlag (Empfindlichkeitsgrenze
1:150). Weniger empfindlich ist die Blauférbung mit 10% Kupfersulfatlosung. Mit 10%
Tanninlésung gibt Coramin bis zu einer Verdiinnung 1:250 einen weiBlen Niederschlag,
mit Platinchlorid einen gelblichen und mit Jod in 0,25proz. Losung einen kastanienbraunen
Niederschlag. Die empfindlichste Reaktion ist die folgende: Eine Coraminlésung wird in
der Kélte mit 10 Tropfen »/,, Jodlosung und 5 Tropfen 10proz. Platinchloridlésung versetzt.

1 Abgeschlossen am 1. VIIIL. 1937.

2 Favust, E. St.: Schweiz. med. Wschr. 1924, 229.

3 UrLMANN, Fr.: Z. exper. Med. 43, 556 (1924).

4 ScuiBEL, K., u. W. GEHLEN: Arch. f. exper. Path. 133, 295 (1928).

5 ScrtBEL, K.: Z. exper. Med. 48, 593 (1926).

¢ Buzzo, A., u. R. E. CaArraTaLA: Rev. Asoc. méd. argent. 48, 615 (1934) (Spanisch) —
Ber. Physiol. 83, 235 (1935).
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Es entsteht sofort ein schokoladenbrauner Niederschlag, der allméhlich, besonders bei starken
Verdiinnungen, in violett iibergeht. Diese Reaktion wird von Coraminlésungen bis zu einer
Verdiinnung von 1:1000000 gegeben.

Akute Allgemeinwirkung.

Seiner pharmakologischen Wirkung nach, die in erster Linie das Zentral-
nervensystem betrifft, weist das Coramin Verwandtschaft mit dem Campher,
aber auch mit dem Nicotin auf. Seine Wirkung ist erregend und lihmend.

Frosch. Injiziert man einem Frosch die Dosis von 0,3—0,4 mg/g in den
Brustlymphsack, so zeigen sich bereits nach einigen Minuten die ersten Anzeichen
der Wirkung. Nach kurzdauernder Erregung wird das Tier ruhiger und zieht
beim Sprung seine Hinterbeine anfiinglich nur unvollkommen, spéter gar nicht
mehr nach. Spontanbewegungen fehlen, der Frosch reagiert aber noch prompt
auf Kneifen und Lageverinderungen. Nach einiger Zeit wird die Haltung des
Tieres eigenartig; der Kopf ist stark gesenkt und die Brustwirbelsiule geknickt.
Die Vorderbeine sind krampfartig auf die Brust geschlagen, sie werden nicht
bewegt, wihrend die Hinterbeine schlaff sind. Aus der Riickenlage wendet sich
der Frosch noch um, spéiter wird sie dauernd vertragen. In diesem Stadium
treten bei stirkeren Reizen oder Lageverdnderungen klonisch-tonische Krampfe
des ganzen Korpers auf, die aber nur kurz andauern und niemals zu einem dauernden
Tetanus, wie nach Strychnin, fiihren. Nach groBlen Dosen sind die Krampfe
nur von kurzer Dauer, es besteht schlaffe Lihmung; nur die Vorderbeine bleiben

Tabelle 1. Krampfdosen: Coramin in mg/kg.

| Intra- Intra-
Tierart Ivlzggg l mlll.;}_{u- cilég; Per os‘ tglellril Bemerkungen Literaturangabe
Katze | ! !
dekapit. 50 | | Brume!
Kaninchen 125 |, 250 350 ‘ 650 KOHLHOFF2
50 200 | , ScHUBEL u. GEHLEN®
iiber 125 350 | 600 ! ScrOEN*
135 296 I Mittelwert aus | HILDEBRANDT u.
; ! .groB. Versuchsreihen| MUGGES
| 310 i AXMACHER®
Meerschwein- | |
chen 1 150 ScEwWAB u. JUNG?
Ratte i ; 200 Haas®
i ] 250 |minim.Krampfdosis| Koax u. Jacosr®
1 450-500 sichere Krampfdosis| KoaN u. Jacosr?
‘ 300-350, TARTLER!?
95 | Zrpr, WINDSCHUS u.
KokoscHrA!
‘ | 360 Arpust?
Taube | 200 | WINNIWARTER!
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